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Sommaire
Au cours de cet ouvrage, nous allons voir le développement d’une nouvelle
méthodologie de méthylénation catalytique, basée sur l’interaction entre un complexe
organométallique et un composé diazoïqtie. Pendant ces travaux, notts avons
démontré que la triphénylphosphine réagissait avec le triméthylsilyldiazométhane et
l’isopropanol en présence de pltisieurs catalyseurs de ruthénium et de rhodium dans le
THF afin de générer le méthylènetriphénylphosphorane. Cette approche permettant
la formation in sittt d’un ylure de phosphore est avantageuse par rapport à la
déprotonation classique d’un set de phosphonium de la réaction de Wittig,
puisqu’aucune base n’est nécessaire, générant ainsi des conditions réactionnelles
douces et non-basiques. L’optimisation des conditions réactionnelles a été réalisée
par une étude de plusieurs paramètres, tels que la phosphine, la solution du composé
diazoïque, la source de rhodium, l’alcool et le solvant. D’ailleurs, les meilleurs
résultats obtenus avec le catalyseur de Wilkinson offre un accès facile et efficace aux
alcènes terminaux, qui sont des précurseurs importants pour de nombreuses réactions,
dont la métathèse de fermeture de cycle. Les conditions sont neutres et suffisamment
douces pour être compatibles avec des substrats sensibles et facilement énolisables,
permettant ainsi la synthèse d’une variété d’alcènes fonctionalisés avec d’excellents
rendements.
Nous avons aussi étudié la méthylénation des cétones, qtli requièrent souvent
un excès de réactifs et le dioxane comme solvant. Nous avons également démontré
que ta méthylénation des trifluorométhylcétones permet d’obtenir l’alcène fluoré
correspondant avec de très bons rendements. Par ailleurs, la chimiosélectivité de la
réaction d’oléfination est excellente, et les substrats contenant à la fois une cétone et
un aldéhyde réagissent majoritairement du côté de l’aldéhyde.
Nous avons également réalisé une étude mécanistique de la réaction
d’oléfination catalytique. Nous n’avons observé aucun indice permettant de
confirmer par spectroscopie RMN et « ReactlR» ou par des expériences contrôles la
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formation d’une espèce carbène. Il semble que, contrairement aux autres
méthodologies basées sur la décomposition d’un composé diazoïque à l’aide d’un
catalyseur organométalliqtie, l’hypothèse d’un intermédiaire carbène ne soit pas
viable. Suite à des expériences RMN, nous suggérons plutôt que l’activation du
diazo se fait via une coordination de l’azote sur le catalyseur menant à tin complexe
de type r’ ou ri2 Le cycle catalytique implique probablement d’abord l’activation du
diazo par cette complexation de l’azote sur le métal, suivie d’une attaque nucléophile
de la triphénylphosphine sur le composé diazoïque protoné. La réaction de
désilylation fait par l’isopropanol mène à la formation de l’ylure de phosphore, qui
est observé par RMN.
Récemment, nous avons développé de nouveaux procédés multicatalytiques
pour la synthèse d’alcènes. Le premier procédé en un pot débute par une oléfination
catalysée par le RhCl(PPh3)3 suivie de l’addition du catalyseur de ruthénium afin de
permettre la réaction de métathèse sans l’isolement de l’intermédiaire diènique.
Puisque la triphénylphosphine inhibe la métathèse, il est nécessaire de la retirer du
milieu par l’addition de AICI3 assurant ainsi la compatibilité des deux réactions. Le
second procédé est une réaction d’oxidation-oléfination permettant l’utilisation
d’alcools comme précurseurs à la méthylénation. finallement, les premiers exemples
de procédés multicatalytiques utilisant trois réactions distinctes ont été développés.
Mots clés : Oléfination
Catalytique
Alcène terminal
Rhodi um
Ylure de phosphore
Complexe métal-diazo
Chimiosélectivité
Procédé multicatalytique
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Abstract
This work shows the developrnent of a new methodology for catalytic
olefination based on the interaction between a transition metal complex and a diazo
compotind. During this work, we found that the triphenylphosphine reacts with
trimethylsilyldiazomethane and isopropanol in the presence of several ruthenium and
rhodium catalysts in THF to generate methylenetriphenylphosphorane. This in situ
generation of the phosphorus ylide is advantageous compared to the more classical
deprotonation appoach of the Wittig reaction from the phosphonium sait because no
base is involved, thus the reaction conditions are mild and non-basic. The
optimization ofthe reaction conditions included the study of several parameters such
as the alcohol, the diazo solution, the phosphine, the rhodium source and the solvent.
The best resuits obtained with Wilkinson’s catalyst which constitute a powerfut
method to access terminal olefins, that are versatile precursors for a number of
reactions including the ring closing metathesis reaction. The reaction conditions are
mild enough to be compatible with sensitive and enolizable substrates, thus allowing
the synthesis of various functionatized aikenes in excellent yields.
We have also investigated the methylenation of ketones that often required
more reagent and dioxane as solvant. We also found that the methylenation of
fluoromethylketones provides the corresponding aikenes in very good yields. In
addition, the chemoselectivity of the methylenation reaction was excellent, and
substrates containing both a ketone and an aldehyde functionality reacted
predominantly at the aldehyde moi ety.
We have performed with mechanistic studies of the rhodium-catalyzed
olefination reaction. We did flot observe any evidence of carbene formation by
ReactiR and NMR spectroscopy or by control experiments with the system catalyzed
by either the rodium or the rtithenium. By contrast to the previously reported
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methods of olefination based on transition metal diazo decomposition, it seems
tinhikely that this reaction proceeds through a metal carbene intermediate. Following
some RMN experiments, we suggest that the activation of the diazo reagent with the
catalyst proceed through nitrogen complexation, leading to the formation of either a
or i2—diazo complex. Presumably, the catalytic cycle first involves this activation
of the diazo reagent with the metal by nitrogen complexation, followed by the
nucleophilic attack of triphenylphosphine. The isopropanol desilylation reaction then
leads to the formation of the phosphorus ylide that is observed by NMR.
Recently, we developed new multicatalytic processes for the systhesis of
aikenes. The first one-pot process starts with the olefination using RhCI(PPh3)3 as the
catalyst, followed by the addition of the ruthenium catalyst to achieve the ring closing
reaction, without isolement of the diene intermediate. Since the triphenylphosphine
is known to inhibit the metathese reaction, it is necessary that the residual
triphenylphosphine be removed from the reaction mixture, so AICI3 is added to assure
the compatibility of the two reactions. The second process is a one-pot oxidation
olefination reaction thus allowing the use of alcohols as precursors for the
methylenation. Finally, the first examples of multicatalytic processes using three
differents catalysts were developed.
Key Words: Olefination
Catalytic
Terminal Alkene
Rhodium
Phosphorus Ylide
Metal-Diazo Complex
Chemoselectivity
Multicatalytic Process
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CHAPITRE 1
Introdztction tes réactions d’oléfination
1.1 La réaction de Wittig
L’oléfination des composés carbonylés est l’une des transformations
synthétiques les plus utilisées en synthèse organique.’ Bien que l’on puisse remonter
jusqu’aux travaux de Staudinger et Meyer en 1919 sur les ylures de phosphore,2 c’est
véritablement Wittig qui a reconnu et développé le potentiel de la réaction
d’oléfination avec les ylures de phosphore, ce qui a d’ailleurs été reconnu par un prix
Nobel en l979. Depuis sa découverte en l953, la réaction de Wittig est rapidement
devenue la méthodologie généralement utilisée pour la synthèse d’alcènes. La
popularité de cette réaction découle de son efficacité et de sa simplicité. Par la suite,
de nombreuses versions modifiées de cette réaction ont été développées permettant
entre autres l’utilisation de dérivés phosphonates (Réaction de Horner-Wadsworth
Emmons)5 ou l’obtention de façon stéréocontrôlée de l’alcène E ou Z.6 Plus
récemment, des versions organométalliques ou catalytiques d’oléfination ont été
mises au point afin de pallier à certains problèmes rencontrés avec la réaction
classique de Wittig.
1.1.1 Le mécanisme de la réaction de Wittig
Bien que cette réaction soit étudiée depuis plus de soixante ans, le mécanisme
détaillé de la réaction de Wittig reste encore sujet à débat, puisque pas moins de huit
mécanismes différents ont été proposés jusqu’à présent.7 De façon générale, il est
reconnu qu’en utilisant un ylure non-stabilisé, il est possible d’obtenir l’isomère Z
d’un alcène, alors que les ylures stabilisés mènent à la formation préférentielle des
alcènes de géométrie E.8 Le mécanisme de la réaction de Wittig a longtemps été
décrit comme étant en deux étapes, soit l’addition nucléophile de l’ylure de
phosphore sur le dérivé carbonyle pour donner l’espèce bétaïne, suivi de sa
décomposition irréversible via le 1,2-oxaphosphétane pour mener à l’alcène et
l’oxyde de phosphine (Schéma 1).
2Schéma 1 : Mécanisme simplifié de la réaction de Wittig
+R1 R PR3
O—PR3
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Ce mécanisme est basé sur certaines observations expérimentales, dont
l’isolement de la bétaïne sous la forme du sel de lithium, le piégeage intramoléculaire
et les effets de sel sur la stéréochimie du produit final. Mais dès 1973, Vedejs
rapporte que le 1,2-oxaphosphétane est le seul intermédiaire observable par RMN du
pour les réactions des ylures non-stabilisés à basse température.1° Ces
observations mettent donc en doute l’existence de la bétaïne. Suite à plusieurs
décennies de contreverses, ce sont les travaux de Vedejs11 et Maryanoff’2 en
particulier à la fin des années 1980, qui ont mené à une version révisée du mécanisme
de la réaction de Wittig (Schéma 2)
Schéma 2: Mécanisme révisé de la réaction de Wiuig
Leurs travaux ont permis de conclure qu’en absence de lithium, l’ylure
(stabilisé ou non-stabilisé) réagissait avec l’aldéhyde pour produire directement le
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31,2-oxaphosphétane via un état de transition cyclique similaire à celui des
cycloadditions I2÷2I.’ Dans le cas des ylures non-stabilisés, cet état de transition est
tôt, et l’interaction-1,3 entre l’aldéhyde et le substituant R du phosphore est
minimisée de façon à obtenir l’oxaphosphétane cis. La réaction se trouve sous des
conditions de contrôle cinétique et donc le ratio E Z de l’alcène correspond au ratio
cis-trans du 1 ,2-oxaphosphétane qui par la suite décompose de façon stéréospécifique
syn sans qu’aucun intermédiaire zwitterionique ou diradicalaire n’intervienne. Les
choses sont toutefois très différentes lorsqu’il y a présence de lithium dans le milieu
puisque la bétaïne est effectivement formée et ce de façon réversible. Dans ces
conditions, il existe un équilibre entre les espèces qui mène à la formation du produit
thermodynamique de géométrie E.14
1.1.2 Les effets de sel
Il est depuis longtemps connu que le mode de préparation des ylures de phos
phore et les conditions réactionnelles influencent grandement les résultats obtenus
lors de l’oléfination. Ceci peut difficilement s’expliquer par la présence de sels
inorganiques relativement insolubles tels que NaCI, NaBr, KBr, KI, qui ont d’ailleurs
très peu d’effet sur le ratio final E : Zi4 Par contre, lorsque le milieu réactionnel
contient des acides de Lewis ou des sels inorganiques solubles, la situation est très
différente. En effet, les sels de lithium formés suite à la déprotonation de l’ylure
rendent réversible la formation du 1 ,2-oxaphosphétane (Schéma 3).
Schéma 3: Mécanisme de la réaction de Wittig en présence ou en absence de
lithium
Sans Li
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4Il est à noter que le terme « sans sel » (salt-free) dans le contexte des
oléfinations réfère uniquement à l’absence de lithium dans le milieu. L’équilibre
ainsi créé entre le 1,2-oxaphosphétane et la bétaïne influence grandement la
stéréochimie finale de l’alcène. Maryanoff’5 a par ailleurs démontré que le ratio Z: E
décroît lorsque la concentration de lithium augmente dans le milieu pour une grande
variété d’aldéhyde et d’ylures. Lors de la synthèse d’alcène via la réaction de Wittig,
il faut donc optimiser la combinaison du sel formé, le solvant, la température et la
dilution utilisée afin d’obtenir le meilleur ratio possible. La multitude de conditions
expérimentales développées au cours des années découlent directement de ces effets
de sel. C’est dans cette optique que le développement de nouvelles méthodologies a
permis de rendre les oléfinations plus générales et la stéréochimie finale plus
facilement prévisible. Une stratégie d’oléfination qui permettrait la formation d’un
ylure de phosphore sans qu’il n’y ait formation de sel dans le milieu serait dont
intéressante puisque les effets de sel seraient alors complètement éliminés.
1.1.3 Caractéristiques de l’ylure de phosphore
L’espèce réactive dans la réaction de Wittig est un ylure de phosphore généra
lement obtenu suite à la déprotonation d’un sel de phosphonium. L’étude systémati
que des ylures de phosphore est compliquée par le fait que certaines caractéristiques
de ces espèces peuvent varier selon la méthode par laquelle ils sont générés. De fa
çon générale, les ylures stabilisés par une fonction carbonyle en a sont reconnus pour
être peu réactifs et donc relativement résistants quant à la présence d’eau et d’oxygè
ne. En comparaison, les ylures non-stabilisés sont beaucoup plus réactifs, par consé
quent rapidement détruits en présence d’oxygène et d’eau.7 Les ylures peuvent être
décrits comme étant des carbanions de géométrie trigonale hybridé sp2.16 Toutefois,
certaines données expérimentales révèlent souvent que le carbanion est pyramidalisé
et donc hybridé sp3 (Figure 1). Dans les faits, l’analyse des données rayons-X dé
montre que la distance phosphore-carbone est généralement intermédiaire entre une
liaison simple (1.872 Â) et une liaison double (1.667 Â)17 Dans le cas du méthylène
triphénylphosphorane, la distance observée de 1.697 Â révèle le caractère double du
lien, alors que les ylures les plus stabilisés ont généralement un lien P-C plus long.15
5II.P “.11111
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Figure 1: Structures moléculaires possibles d’un ylure de phosphore
Les valeurs de PKa des sels de phosphonium ont été mesurées dans le DMSO
par Bordwell (Tableau j)t8 La valeur obtenue est très dépendante de la substitution
en a qui permet la délocalisation de la charge. En effet, les sels de phosphonium
stabilisés sont beaucoup plus acides que les sels de phosphonium non-stabilisés, alors
que la substitution par des alkyles n’a que très peu d’effet sur l’acidité.
Tableau 1 Valeurs de PKa des sels de phosphonium
5 Ph3P-CH2CN N03
a Les auteurs mentionnent que cet ylure semble instable.
L’une des techniques fréquemment utilisées pour caractériser les ylures de
phosphore est la RMN. Par contre, les déplacements chimiques des différents noyaux
ne permettent pas à eux seul de déterminer la structure des espèces. En effet, les
ylures ont le même déplacement chimique en RMN du 13C quelque soit la méthode
utilisée pour les synthétiser. De plus, les sels de phosphonium et les ylures préparés
en présence de lithium ont souvent le même déplacement chimique en RMN du 31P,7
ce qui entraîne une certaine confusion. Il faut donc être prudent lors de l’analyse des
données pour ne pas confondre les espèces. Toutefois, la constante de couplage 31P-
Entrée Sels de phosphonium pKa (DMSO)
1 Ph3P-CH3 Br 22.5a
2 Ph3P-CHMe2 B( 21.3a
3 Ph3V’-CH2Ph B( 17.4
4 Ph3P-CH2CO2Et N03 8.5
6.9
6‘3C est substantiellement différente selon les sets présents dans te mitieu, ce qui est
fort utile pour identifier la nature de l’espèce dans le milieu (Tableau 2).’
Tableau 2: Déplacement chimique et constante de couplage de certains sets de
phosphonium et ylures
Entrée Structure Sel Ylure
ô’3c 1i ô’3c 1Jc
1 Ph3P=CH2 11.4 57.1 -4.1 100.0
r Ph3P-CH2Li Br --- --- -4.1 51.9
3 Ph3P=CHPh 30.3 47.7 28.0 128.0
4 Ph3P=CH2CO2Me 32.9 55.5 29.6 108.0
Cette structure réfère au mélange de Ph3P=CH2 et LiBr
Les valeurs typiques des constantes de couplage en présence de lithium (‘J =
50-60 Hz) semblent indiquer une structure similaire à un carbanion (Ph3P-CH2Li).
Tandis qu’en absence de lithium, les valeurs des constantes de couplage (1J = 100-
130 Hz) supportent plutôt l’hypothèse d’une structure possédant davantage de carac
tère s et ainsi contenant un carbone hybridé sp2 doublement lié avec te phosphore.
1.2 Les réactions de méthylénation
Avec le développement des nouvelles méthodologies de synthèse qui utilise
fréquemment les alcènes comme précurseurs, les méthodologies efficaces d’oléfina
tion sont devenues de plus en plus importantes. Entre autres, la popularité grandis
sante des réactions de métathèse a démontré la nécessité d’avoir une réaction de
méthylénation fiable permettant ainsi un accès facile à des alcènes terminaux. Il
existe de nombreuses méthodologies de méthylénation qui ont été développées afin
d’être complémentaire à la réaction de Wittig. Les stratégies sont majoritairement
basées sur une addition-élimination d’espèces carbénoïdes ou de composés gem
dimétalliques, alors que d’autres emploient un carbène métallique comme espèce
active.
71.2.1 Les réactions de type addition-élimination
Les réactions de type addition-élimination procèdent souvent par l’addition
d’un carbanion sur le carbonyle, suivie par une élimination qui permet de générer
I’alcène terminal. Des méthodologies utilisant des anions stabilisés par le silicium, le
soufre ou encore le bore ont toutes été développées dans l’optique d’offrir une
complémentarité à la réaction de Wittig. En effet, ces variations permettent la
transformation de l’oxygène du carbonyle en unité CH2.
La réaction de Peterso&9 peut être considérée comme une variante silylée de
la réaction de Wittig. Il s’agit d’un carbanion a-silylé qui réagit avec un carbonyle
pour générer un intermédiaire 3-hydroxysilyle. Un traitement acide (AcOH, H2S04,
HF, BF3) ou basique (Nail, KOtBu, DBU, KF!) subséquent permet d’obtenir l’alcène
désiré (Schéma 4)•20 Il est possible d’utiliser soit l’organolithien ou l’organomagné
sien pour effectuer cette réaction, mais cela a pour effet de rendre les conditions plus
basiques que dans le cas de la réaction de Wittig. Par contre, les sous-produits
générés sont plus volatiles que les dérivés de phosphore de la réaction de Wittig.
Schéma 4: La réaction d’oléfination de Peterson
R2
R3Si R2 base I
R’>1
R4 OH R3
anti isomère-E
O SiR3 acide
R1 R2 +
________
R3Si H12 base
R4 OH R4
syn isomère-Z
L’une des plus importante caractéristique de la réaction de Peterson est la
possibilité d’obtenir les deux isomères selon les conditions d’élimination choisies.
Ainsi, il est possible de traiter le diastéréoisomère anti en milieu acide (tel que
H2S04) et d’obtenir majoritairement l’alcène Z. Lorsque l’on traite ce même
diastéréoisomère anti en milieu basique (Kil), on obtient plutôt l’alcène de géométrie
8E.2 Deux mécanismes sont toujours postulés pour cette oléfination, soit la formation
d’un intermédiaire cyclique à quatre membres de type Wittig, ou encore une réaction
en deux étapes via un carbanion.22
En 1987, Johnson et Tait ont rapporté une oléfination de Peterson modifiée
par l’addition d’un sel de cérium. Cette modification a surtout été utilisée pour la
réaction de méthylénation puisque la chimiosélectivité et la réactivité de la réaction se
trouvent grandement améliorées. Ainsi, des substrats sensibles aux bases ont pu être
oléfinés avec de bons rendements sans réaction de déprotonation compétitive. Une
comparaison directe entre les méthodologies a démontré que cette modification donne
un réactif plus nucléophile envers les carbonyles et moins basique (Tableau 3).
Tableau 3: Comparaison entre la réaction de Peterson et la modification de Johnson
avec CeC13
Entrée Substat TMSCH2Li TMSCH2Li/Ce013
o
1 78% 93%
2 0% 82%
3 6% 83%
4 tBu—(JO 78% 91%
o
5 n-C7H15H 56% 86%
Une autre classe de carbanion que l’on peut utiliser pour transférer une unité
méthylène sont les carbanions stabilisés par le soufre. L’oléfination de type Julia est
basée sur la condensation d’anions dérivés de soufre (II) et soufre (IV), qui peuvent
par la suite subir une élimination réductrice afin de produire un alcène (Équation 1).24
90 ACO\,/—.Sph U
1-PhSLj
c::1 Li/NH3 (1)2- Ac20 60%
82%
La réaction de Julia a très peu été utilisée pour les méthylénations, et c’est
plutôt la réaction de Johnson qui a été utilisée. Bien que le réactif sulfone anion
PhSO2CR2Li soit viable, le dérivé sulfoximine semble plus réactif et donne de bons
résultats en particulier avec les cétones. En 1973, Johnson a démontré que le (N
méthylphénylsulfonimidoyle)méthane de lithium, facilement disponible par
lithiation, pouvait générer efficacement des (3-hydroxysulfoximines. Par la suite,
l’addition d’aluminium, de magnésium ou de sodium en présence d’acide acétique
permet une élimination réductrice via un transfert de deux électrons.26 Bien que cette
méthodologie soit en deux étapes, elle demeure parfois supérieure à d’autres réactions
de méthylénation. Il est toutefois possible de tirer avantage de cette étape
supplémentaire, tel que démontré dans ta synthèse de la (—)-f3-panasinsene, où les
diastéréoisomères formés peuvent être séparés avant l’étape d’élimination permettant
ainsi une résolution du précurseur racémique (Schéma 5)•27
Schéma 5: Méthylénation de Johnson lors de la synthèse de la (—)-3-panasinsene
NMe Li MeNs Ph
1- (S) Ph-
p O HO’.2- Séparation des +diastéréoisomères
(±) 33%
AI(Hg) AI(Hg)
42%
96% 92%
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Finalement, le bore a aussi été étudié dans les réactions d’oléfination avec des
aldéhydes et des cétones. En particulier, les travaux de Peltei28 ont démontré que
l’anion du méthyldimésitylbore peut réagir avec les diarylcétones pour donner le
méthylène correspondant avec de bons rendements (Équation 2). Toutefois, dans le
cas des aldéhydes aromatiques, l’intermédiaire doit être trappé à l’aide du chlorure de
triméthylsilane, puis traité avec une source de fluorure afin de produire l’alcène
terminal. Cette réaction étant limitée en terme de compatibilité de substrats, elle a été
très peu utilisée en synthèse totale.
CHC 00, 12 h
(2)
80%
1.2.2 Méthylénation avec les réactifs gem-dimétalliques
Les composés gern-dimétalliques sont depuis longtemps connus pour être
actifs dans les réactions d’oléfination, en particulier pour ta méthylénation de divers
substrats. Ces espèces contiennent une liaison carbone-métal qui permet t’attaque
nucléophile sur le carbonyle, alors que le deuxième lien carbone-métal sert à faciliter
l’élimination subséquente du groupement oxyde de métal (Schéma 6).29
Schéma 6: Méthylénation à l’aide d’un composé gem-dimétallique
O M RM
+ CH2
R?
j-0H2 Ji
R R M 0M R R
Ce sont les composés organo-zinciques qui ont été largement utilisés pour ce
type de réaction. Toutefois, les espèces gern-dizinciques ont besoin d’une activation
appropriée pour être efficaces en méthylénation. La réaction d’un composé
dihalogénométhane avec le zinc apparaît comme la façon la plus simple de préparer
les composés gern-dizinciques. Par contre, cette réaction est connue pour mener à la
formation du réactif Simmons-Smith.3° Afin de bien former l’espèce dimétallique, il
est primordial que la réaction entre le dihalogénométhane et le couple cuivre-zinc soit
11
faite dans le THF.3’ C’est d’ailleurs dans ces conditions que le réactif de Nysted (1)
est préparé (figure 2).32 Des études RMN ont permis de proposer une structure pour
ce réactif où deux unités gern-dimétalliques sont complexées à une molécule de THF.
BrQ7. Br
Zn
Figure 2: Structure du réactif de Nysted
Bien que le réactif de Nysted (1) soit disponible commercialement, il est plus
rarement utilisé en synthèse. Toutefois, la méthodologie, qui a été décrite par Nozaki,
Oshima et Takai en 1978, a été employée pour de nombreuses méthylénations.33 Ils
utilisent le diiodométhane, ta poudre de zinc et le tétrachlorure de titane afin de
préparer une espèce gern-dimétallique active. De nombreux acides de Lewis ont été
étudiés, mais les meilleurs résultats furent obtenus avec le titane (Tableau 4)34
Tableau 4: Méthylénation de Oshima et Takai
Zn (9.0 équiv.) CH2X2 (3.0 équiv.)
n-C8H17 Acide de Lewis (1.0 équiv.) n-C8H17
Entrée CH2X2 Acide de Lewis Rend.
1 CH22 Me3AI 62%
2 CH212 AICI3 42%
3 CH212 VCI4 70%
4 CH212 TiCI4 83%
5 CH2Br2 TiCI4 89%
Le rôle du titane dans cette réaction n’a pas été totalement élucidé, mais la
formation d’une espèce carbène métallique semble plutôt improbable puisque
plusieurs métaux autres que le titane peuvent être utilisés. Il semble que le titane
facilite la formation du composé gern-dizincique, en plus de pouvoir activer le
carbonyle. Plus récemment, le TiC13 a été rapporté comme étant le meilleur
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activateur pour la méthylénation de cétones avec les réactifs gem-dizinciques
(Tableau 5)•35
Tableau 5: Méthylénation avec un composé gem-dizincique en présence de TIC!3
O CH2(ZnI)2 (1.0 équiv.)
R R TiCI3 (1.0 équiv.) R R
n-C8H17
83% 63% n-C8H17 81%
56% 62% 28%
Par ailleurs, la reproductibilité de cette méthodologie a été questionnée par
Lombardo en 1982.36 Celui-ci a démontré qu’une période de latence de 3 jours à 5 °C
était nécessaire pour obtenir l’espèce active pour la méthylénation.37 Par la suite, la
deuxième insertion du zinc étant cinétiquement défavorable, le groupe de Takai a
montré que la présence de plomb dans le zinc utilisé catalysait la formation de
l’espèce dizincique. Ainsi, l’addition d’une quantité catalytique de plomb (II) permet
d’accélérer l’oléfination en plus d’assurer la reproductibilité de la méthodologie, telle
que démontré par Takai et Matsubara (Schéma 7)•38
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Schéma 7 Formation de l’espèce gem-dizincique catalysée par le plomb
Zn,THF Zn
CH212 - ICH2ZnI CH2(ZnI)2
Lent
PbX2
Rapide L Rapide
ZnX2
ICH2PbX
Zn
IZnCH2PbX
Rapide
Bien que les conditions réactionnelles décrites précédemment mènent à la
méthylénation efficace des aldéhydes et des cétones, la réaction avec les esters donne
lieu à de faibles rendements. Cependant, l’addition de TMEDA au milieu réactionnel
permet la méthylénation efficace des esters.39 Cette diamine semble stabiliser les
différents complexes organométall i ques en solution. En contrepartie, l’utilisation
d’un trop grand excès des réactifs peut mener à des réactions parasites de
cyclopropanation, en particulier avec les esters aromatiques (Schéma $)•40
Schéma 8: Méthylénation et cyclopropanation des esters aromatiques
Me
CHBr(9équ.)
OMe TMEDA (24 équiv.) >
Zn (36 équiv.) 80%
CH2Br2 (2 équiv.)
TiCI4 (4 équiv.)
TMEDA (8 équiv.)
Zn (9 équiv.)
Me
‘Z’” OMe
89%
‘4
1.2.3 Méthylénation avec les carbènes
Dans les dernières années, on a pu voir apparaître de plus en plus
d’applications des carbènes métalliqttes en synthèse organique.4’ Ces espèces
hautement réactives sont soit de type Schrock, donc nucléophiles ou de type Fisher,
donc électrophiles. L’addition de carbènes de Schrock dérivés de différents métaux a
été testée sur des composés carbonylés. Ce sont les carbènes de titane qui se sont
avérés les plus réactifs, en partie à cause de la très forte liaison titane-oxygène
générée lots de la réaction. L’espèce active de titane est toujours similaire, mais les
réactifs et la façon d’y accéder varient beaucoup selon les différentes méthodologies.
Le réactif de Tebbe (2) est certainement l’agent de méthylénation au titane le
plus connu et il est d’ailleurs disponible commercialement. Introduit par Tebbe en
j 97g,42 ce réactif peut être préparé en faisant réagir le dichlorodicyclopentadiènyle de
titane avec deux équivalents de ttiméthyle aluminium. Ce composé de titane se
décompose en carbène de titane 3 sous l’effet de bases, telles que le DMAP ou la
pyridine et même le THF (Schéma 9)43
Schéma 9: Méthylénation avec le réactif de Tebbe
AIMe3 CIAIMe2 AIM CH
Cp2T(0’
_________
e3
CP2T_AIMe
CI CI ‘C1 Me
2
Base de
Lewis
o
Cp2Ti O
R’LR,
-Cp2TI=O
—HR
R R [CP2Ti=CH2]
R
Ce méthylidène de titanocène est un carbène de Schrock typique comptant 16
électrons et réagit donc par addition nucléophile sur le carbonyle pour former un
titanacycle, qui peut se décomposer en alcène et en oxyde de titane. En fait, une des
particularités importantes du réactif de Tebbe est sa réactivité avec les esters et les
amides, ce qui le distingue grandement de la réaction de Wittig. Cette propriété
unique permet donc de synthétiser des éthers d’énol à partit des esters (Tableau
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Tableau 6 : Oléfination d’esters et de lactones avec le réactif de Tebbe
Entrée Substrat Produit Rend.
1
PhOPh PhOPh
o
2
PhQEt PhllOEt
90%
3
j°YPh OfJfPh 96%
r°
4 Ph QMe Ph OMe 79%
5 0CXo 85%
Çx°°BnO BnO6 BnO” “OBn B”OBn 92%
OBn OBn
Ce réactif est aussi suffisamment puissant pour oléfiner les lactones même très
encombrées. Cette méthodologie peut également être appliquée aux amides et aux
thioesters, qui sont des substrats de méthylénation beaucoup pltis rares (Tableau 7)47
Comme les esters et les amides sont moins réactifs que les cétones et les
aldéhydes, il est possible de faire une réaction chimiosélective avec ceux-ci. La
méthylénation des cétones s’effectue avec de bons rendements et la faible basicité du
réactif permet d’effectuer l’oléfination avec des cétones énolisables.
Les groupements hydroxyles libres sont tolérés lors de la réaction, de même
que les groupes partants en position-f3 du carbonyle. Contrairement aux cétones, seul
un nombre limité de méthylénations a été rapporté avec les aldéhydes.
Apparemment, les aldéhydes simples seraient trop réactifs et les méthylénations
rapportées sont souvent avec des aldéhydes très encombrés et donc moins réactifs
(Tableau $)•49
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O Une des limitations de la réaction de Tebbe est le fait que les chlorures
d’acides et les anhydrides ne peuvent être oléfinés. Puisque le carbonyle porte un bon
groupement partant, celui-ci est éjecté et il y a formation d’un énolate de titane
(Schéma t0).°
Schéma 10: Oléfination des chlorures d’acide avec le réactif de Tebbe
O Cp2Ti-O _TiCp2CI
II Tebbe O
RCI
R R
Les groupes de Grubbs52 et de Petasis53 ont par la suite développé des
procédures alternatives à la préparation du carbène de titane, notamment en évitant
l’utilisation de composés d’aluminium. Grubbs a utilisé des titanacycles afin
d’accéder au complexe 3 par simple chauffage (Équation 3). Toutefois, ces
métallacycles sont plus complexes à synthétiser.
Cp2Ti<
A Cp2TiCH2 (3)
Petasis a quant à lui utilisé le diméthyle titanocène 4 obtenu à partir de la
double addition du réactif de Grignard sur le composé de titane dichloré, et qui est
beaucoup plus stable à lair.M En chauffant ce complexe de titane entre 60 et 75 oc,
on peut directement obtenir le carbène de titane 3 suite à une élimination-a. On
observe le même type de réactivité avec ce complexe qu’avec le réactif de Tebbe,
puisqu’il s’agit de la même espèce active. Ainsi, de bons rendements sont observés
pour une vaste gamme de carbonyles, y compris les esters et tes amides. L’avantage
de ne pas avoir de résidus d’aluminium dans le milieu se fait sentir entre autres
lorsque l’on fait la méthylénation des f3-lactones. La présence d’acide de Lewis dans
le milieu lors de la réaction de Tebbe menait à de la décomposition, alors qu’avec le
réactif de Petasis, on obtient de meilleurs rendements (Équation 4)55
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R Me R
R—l—O Cp2Ti
R_j—. 4Me (4)
R PhMe75°C
20-86% rend.
Bien que la majorité des méthylénations utilisant un carbène de Schrock
s’effectue avec le titane, il existe tout de même qtielques métatix capables de faire
cette transformation. Les carbènes de zirconium, thallium57 et niobium57 ont surtout
été employés pour synthétiser des alcènes substitués. Par contre, plusieurs
méthylidènes de molybdène sont connus pour être des agents d’oléfination.
Généralement, l’addition de plusieurs équivalents de méthyle de lithium sur MoCl5
permet de générer un composé carbène 5, qui est en équilibre avec une forme
dimérique (Équation 5). 11 est également possible de faire cette réaction à partir du
C13(O)Mo, du (EtO)3MoCI2 ou du (EtO)2MoCI3. Toutefois, ces espèces sont instables
et doivent être utilisées immédiatement. C’est pourquoi cette méthodologie reste peu
utilisée en synthèse. De façon similaire, les carbènes de tungstène, tels que le
complexe 6, peuvent convertir des aldéhydes et des cétones en alcènes terminaux
(Équation
MeLi
_______
MoCI5 CI3MoCH2 -
- 1/2 CI3Mo MoCI3 (5)
5
\/
MeLi C12(O)WCH2 (6)
6
1.3 Les réactions d’oléfination catalytiques
Il existe des nombreuses réactions de méthylénation ayant été développées
afin de pallier à certaines difficultés rencontrées avec la réaction de Wittig standard.
Ainsi, ces méthodologies permettent l’utilisation de substrats énolisables et
contournent les problèmes de purification engendrés par les sous-produits de la
réaction de Wittig. Tous ces réactifs de méthylénation sont toutefois toujours utilisés
en quantité stoechiométrique, ce qui peut devenir problématique. En fait, les
composés organométalliques sont généralement dispendieux et sensibles à l’air, ce
qui les rend plus difficiles à manipuler. Une stratégie d’oléfination catalytique
permettrait donc d’éviter ces désavantages. Ainsi, depuis plus de dix ans, une grande
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variété de réactions d’oléfination catalytiques ont été développées. Contrairement au
titane, les catalyseurs utilisés doivent posséder a priori la particularité d’avoir une
espèce oxyde de métal facilement réduite afin d’assurer la viabilité du cycle
catalytique. Or, le molybdène, le rhénium, le cuivre, le fer, le cobalt ainsi que le
ruthénium ont notamment tous été utilisés dans des systèmes d’oléfinations
catalytiques.
1.3.1 Les réactions catalysées par le molybdène
La première réaction d’oléfination catalytique a été rapportée en 1989 par Lu
et al.,6° qui ont utilisé un complexe de molybdène afin de catalyser la réaction entre le
diazoacétate d’éthyle (EDA) et un aldéhyde en présence de triphénylphosphine. Ces
travaux se basaient sur les observations de Schwartz,61 qui avait démontré que te
zirconium et le molybdène pouvaient mener à des mélanges d’alcène et d’azine via un
intermédiaire métalloazine. Les autetirs proposent que le catalyseur Mo07(S,CNEt7),
soit réduit dans le milieu par la phosphine en espèce active 9, pouvant ensuite
catalyser la formation de l’ylure de phosphore à partir de la phosphoazine 8 (Schéma
11). Néanmoins, la possibilité qu’il y ait formation d’un carbène de molybdène n’a
pas été complètement exclue par les auteurs. Les résultats d’oléfination obtenus sont
plutôt mitigés puisqu’ils obtiennent entre 7 et 83% de rendement avec les aldéhydes
aromatiques et de 17 à 64% de rendement avec les aldéhydes aliphatiques et ce,
même en utilisant 10 mol% de catalyseur à 80 °C.
Schéma 11 Formation d’ylure catalysée par le molybdène
PPh3 + N2CHCO2Et Ph3P=N—NCHCO2Et
phosphazine B
o
II
S—Mo—S
_L S NEtEtN
Ph3PCHCO2Et
ylure
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1.3.2 Les réactions catalysées par le rhénium
C’est en 1991 que Herrmann62 a rapporté une réaction efficace d’oléfination
catalysée par le méthyltrioxorhénium (10), MeReO3. Ce système permet la
conversion d’aldéhydes en esters insaturés à la température de la pièce avec de bons
rendements. Cette méthodologie est beaucoup moins limitée puisqu’une excellente
réactivité est obtenue avec une variété d’aldéhydes (Tableau 9). Par ailleurs, tine
certaine diversité est possible puisque la tributylphosphine petit remplacer la
triphénylphosphine, en plus de l’utilisation du diazomalonate à la place du
diazoacétate.
Tableau 9: Réaction d’oléfination catalysée par le rhénium
O N2 MTO (10) (10 mol%) R.,.,CO2Et
+ + PPh3
R H EtO2C R Benzene, 20 C R
Entrée Aldéhyde R’ Rend. E: Z
1 H 82% 85:15
CHO
2 H 97% 60:40
—CHO
3 I H 96% 42:58
Br
-CHO
4 iI I H 93% 92:8
02N
-..CHO
H 98%a 97:3
-CHO
6 II I CO2Et 87%
O2N
Bu3P a été utNisée
D’après Herrmann, l’espèce active de ce système est un carbène de rhénium
résultant de la réaction entre le composé diazoïque (généralement abrégé diazo) et la
forme réduite du méthyltrioxorhénium. Ses conclusions sont basées sur plusieurs
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observations expérimentales, dont le fait que l’ylure PhP=C(CO,Et)1 ne réagit pas
avec les aldéhydes même à reflux du benzène, alors que la réaction est possible en
utilisant le diazomalonate. Par contre, ce mécanisme a récemment été le sujet de
plusieurs études mécanistiques, qui seront discutées plus en détails dans le chapitre 3
concernant le mécanisme.
Suite à cette découverte, Carreira a rapporté l’utilisation d’une source moins
cofiteuse de rhénium que le méthyltrioxorhénium qui était tout aussi efficace, soit le
ReOCI3(PPh3)2. De plus, la substitution de la triphénylphosphine par la
triéthylphosphite permet de générer des sous-produits qui sont solubles dans l’eau, ce
qui rend la méthodologie plus simple d’un point de vue expérimental. Il a obtenu des
rendements variant entre 65-95% avec des aldéhydes aromatiques, aliphatiques,
insaturés et hautement fonctionnalisés.
1.3.3 Les réactions catalysées par le cuivre
C’est en 1990 que Huang a rapporté une réaction d’oléfination catalysée par
le cuivre avec des composés diazoïques. La réaction est très efficace lorsque le
tributylstilbine est utilisé afin de générer l’ylure. Dans ce cas, aucune conversion
n’est observée avec la tributylphosphine alors que de faibles rendements sont obtenus
avec le tributylarsine et le tributylbismute. Plusieurs sources de cuivre (I) et (II) ont
été testées, et c’est le Cul qui donne les meilleurs résultats. Ces conditions
réactionnelles mènent non seulement à l’oléfination des aldéhydes, mais permettent
également de faire réagir des cétones, ce qui démontre la grande réactivité du système
(Tableau 10). Également, il est possible d’utiliser le diazomalonate 11 en plus
diazoacétate 6, ce qui permet une certaine diversité. Bien que cette méthodologie
permette d’obtenir de bons rendements avec une variété d’aldéhydes et de cétones,
l’utilisation du tributylstilbine reste une limitation.
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Tableau 10: Oléfination catalysée par le cuivre
+
N2
“RO2CR”
7 ou 11
+ SbBu Cul (5 mol%)
Benzène, 70-80 OC
Entrée Carbonyle Diazo Rend.
1 Ph0 EDA 97%
2 DMM 81%
-CHO
II I DMM 89%
MeO
o
4 EDA 96%
n-C6H13 H
5 EDA 88%
6 DMM 62%
Plus récemment, Nenajdenko65 a décrit un système catalysé par le CuCI (10
mol%) pour l’oléfination d’aldéhydes et de cétones aromatiques. II utilise les dérivés
hydrazones afin de générer in situ le composé diazoïque et ainsi former un carbène de
cuivre. Celui-ci peut réagir avec des composés du type C(Hal)2XY tels que CBr4,
CF3CCI3 et CKBr3 afin de produire des alcènes halogénés. Cette approche mène donc
au même type d’alcènes que ceux générés lors de la réaction de Corey-Fuchs.
1.3.4 Les réactions catalysées par le fer
L’utilisation d’un complexe de porphyrine de fer pour catalyser l’oléfination
d’aldéhydes avec le diazoacétate d’éthyle a d’abord été décrite par Woo en 2002.67
Le Fe(TPP) est une source de Fe(1I) qui permet la conversion d’aldéhydes en esters
conjugués. Les sélectivités (de 10: 1 à 49: 1) et les rendements (85-99%) obtenus
sont excellents, mais ce système reste limité aux aldéhydes aromatiques et
o
RR
R CO2R’”
R R’
o
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benzyliques. De plus, la triphény]phosphine est essentielle à la réaction, mais le
mécanisme définitif reste encore à être prouvé.
Par la suite, Zhang a démontré qu’il était possible d’utiliser le Fe(TPP)Cl
comme catalyseur pour cette réaction. Cette source commerciale de Fe(III) donne
également de bonnes sélectivités (plus de 9 1) et bons rendements (plus de 90%),
mais la réaction doit être effectuée à 80 °C plutôt qu’à la température de la pièce.
D’autres métaux de la première rangée ont été testés dans ces conditions
d’oléfination, tels que V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, mais les meilleurs conversions restaient
avec le fer. Plus tard en 2003, Zhang69 a étendu sa méthodologie aux
trifluorométhylcétones qui sont plus réactives que les alkyles cétones. Le complexe
le plus actif dans cette réaction était le même catalyseur de fer, le Fe(TPP)Cl, que
celui utilisé avec les aldéhydes. La réaction s’effectue dans le toluène à 80 °C en
présence de trifluorométhylcétones aromatiques ou conjuguées et les esters
correspondants sont obtenus avec des rendements variants entre 64 à 93% et des
sélectivités de l’ordre de 9 1. Le diazoacétate d’éthyle peut aussi être remplacé par
le diazoacétate de tert-butyle sans qu’il n’y ait de diminution de réactivité.
Afin de remédier au problème de réactivité de ces systèmes avec les cétones,
Zhang7° a mis au point une réaction catalysée par un acide. Des réactions de Wittig
ont déjà été rapportées comme pouvant être catalysées par l’addition d’acide7’ ou
d’acide de Lewis. Bien que 3F3 n’améliore pas la réactivité des cétones, Zhang a
observé que l’addition d’acide benzoïque menait à la conversion complète de
l’acétophénone en ester. Il obtient de bons rendements malgré le fait que la réaction
prend généralement plus de deux jours à 80 °C avant d’arriver à terme (Tableau 11).
Toutefois, les sélectivités observées restent modestes puisqu’elles n’excèdent pas 73
27. L’effet exact de l’acide reste incertain, de même que la nature de l’espèce qui se
trouve à être protonnée dans le milieu.
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Tableau 11: Réaction catalysée par l’acide benzoïque
RQ N Fe(TPP)CI (1.5moI%)
RO2EtII +
RR EtO2CH
+ PPh3
PhCO2H, PhMe, 80 C
Entrée Cétones Temps Rend. E: Z
o
1 50h 84% 59:41
Ph Me
o
2 50h 92% 72:28
Ph Me
o
3 50h 54% 58:42
n-C7H15 Me
Ô 48h 51%
5 24h 89%
Aggarwal a récemment développé une excellente modification à cette réaction
d’oléfination.72 Il utilise les hydrazones afin de générer in situ différents composés
diazoïques. Cette stratégie lui permet non seulement d’éviter la manipulation de ces
composés, mais également de pouvoir utiliser des composés diazoïques substitués
avec un groupement autre qu’un ester comme dans le cas du diazoacétate d’éthyle.
Dans ce système, l’hydrazone 12 est d’abord déprotonée par KOtBu, ce qui mène
ensuite à la formation du composé diazo en présence d’un catalyseur de transfert de
phase. Ce diazo forme un carbène avec le Fe(TPP)Cl, qui est par la suite transformé
en ylure. Cette méthodologie offre également la possibilité d’utiliser la
triméthylphosphite comme source de phosphore, ce qui a l’avantage de permettre
d’enlever les sous-produits en milieu aqueux à la fin de la réaction. Bien que les
conditions soient douces et que les rendements soient élevés (entre 84 et 95%), les
temps de réaction sont toutefois relativement longs (48 h) (Tableau 12). Les auteurs
ont également optimisé les conditions réactionnelles afin d’obtenir des bons résultats
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avec le diazoacétate d’éthyle. L’ajout de LiBr (1 équiv.) et l’utilisation du 1,4-
dioxane à $5 °C permettent d’isoler les esters insaturés avec des rendements variant
entre 59 et 90% et des sélectivités supérieures à 9 : 1.
Tableau 12: Réaction d’oléfination avec la génération du diazo in situ
H 1- KOtBu, PhMe
RNTs 2- RCHO, CIFe(TPP) fi mol%) RR
12 PTC (10 mol%), P(OMe)3,40 °C, 48 h
Entrée R R Rend. E: Z
1 4-(CDC6H4 Ph 92% 97 : 3
2 4-f MeO)C6H4 Ph 95% 97 : 3
3 26-f Me)C6H3 Ph 86% 97 : 3
4 (E)-PhCH=CH Ph 88% 86: 14
5 c-C6H11 Ph 91% 93:7
6 Ph 4-(CI)C6H4 88% 96 : 4
7 Ph 4-f MeO)C6H4 84% 98 : 2
8 Ph 4-(CN)C6H4 79% 84 : 16
Des études RMN ont amené Aggarwal à proposer deux mécanismes possibles
pour cette méthodologie, soit la formation d’un ylure de type Wittig ((MeO)3P=CHR)
ou encore un ylure de type Horner-Wadsworth-Emmons ((MeO)2P0=CHR).
1.3.5 Les réactions catalysées par le cobalt
Suite à ses travaux sur les oléfinations catalysées par le fer, Zhang a rapporté
l’utilisation d’un complexe de cobalt (II), le Co(TPP), permettant la conversion
efficace des aldéhydes en esters.74 Ce catalyseur est efficace dans le toluène à $0 OC,
ce qui mène à l’isolement des esters avec des rendements variant entre 62 à 99% et
des sélectivités supérieures à 9 : 1. Lorsque la réaction est faite avec des
trifluorométhylcétones, les meilleurs rendements sont observés à 120 °C. Aucune
autre phosphine que PPh3 et aucun autre diazo que le diazoacétate d’éthyle n’a été
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utilisé dans cette étude. Par contre, les auteurs ont démontrés que ta réaction pouvait
être faite sur des cétones non-activées (Tableau 13). Les résultats sont plutôt mitigés
puisqu’il faut ajouter 0.5 équivalent d’acide benzoïque, en plus de chauffer la réaction
entre $0 et 120 °C pendant 24 à 4$ heures.
Tableau 13 : Réaction d’oléfination catalysée par un complexe de cobalt
Co(TPP)CI (4 mol%) REDA, PPh3, PhCO2H
JCO2Et
R R PhMe
Entrée Cétones Conditions Rend. E: Z
o
1 48 h, 80 °C 45% 59 : 41
Ph Me
o
2 24h, 120°C 59% 61 :39
4-(CI)C5H4 Me
o
3 ,,,,,J1, 24 h, 80 °C 74% 70 : 30
4-(N02)C6H4 Me
o
4 24h, 120°C 70% 68:32
Ph Me
o
5 24h, 120°C 50% 62:38
n-C7H15 Me
6 24h, 120°C 82%
1.3.6 Les réactions catalysées par le ruthénium
Par la suite, au cours de ses travaux sur les catalyseurs de fer, Zhang69 a
démontré qu’un complexe de ruthénium pouvait aussi catalyser la réaction de EDA
avec des aldéhydes en présence de triphénylphosphine. En fait, il utilise le complexe
Ru(TPP)(CO) afin d’obtenir les esters correspondants entre $1 à 97 % de rendement à
partir des aldéhydes aromatiques.
Une réaction catalysée par le ruthénium fut également développée par
Fujimura et Honma en j99$75 Ils utilisent le RuCI7(PPh3)3 dans le dichloroéthane à
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50 oc en présence de diazoacétate d’éthyle et de triphénylphosphine afin d’obtenir les
esters insaturés avec de bons rendements (Tableau 14).
Tableau 14: Réaction d’oléfination catalysée par un complexe de ruthénium 13
+ ). + PPh3 RuCl2(PPh)’ (13) (2.5 mol%)
R H EtO2C H CICH2CH2CI, 50 C
Entrée Aldéhyde Rend. E: Z
1 PhCHO 90% 97 : 3
2 Ph_HO 90% 95 : 5
—CHO
3 I 92% 97:3
MeO
92% 90: 10
CHO
82% 99:1
Malgré le fait que cette méthodologie soit limitée aux aldéhydes, il est
toutefois possible d’obtenir une très bonne sélectivité E. Les auteurs suggèrent que
l’espèce active dans ce cas est l’ylure de phosphore formé dans le milieu.
1.4 Conclusion
Depuis la découverte de Wittig en 1953, le domaine des oléfinations a
grandement évolué. D’abord, la réaction de Wittig a largement été étudiée afin de
mieux comprendre le mécanisme et les caractéristiques des ylures. Suite à
l’utilisation de plus en plus courante de l’oléfination de Wittig, certaines limitations
sont apparues notamment pour les réactions de méthylénation. Afin d’obtenir des
rendements supérieurs et de meilleures réactivités, entre autres avec les esters, un
grand nombre de nouvelles méthodologies de méthylénation ont été développées.
Ces nouvelles réactions sont généralement basées sur une réaction d’addition-
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élimination avec des composés gern-dimétalliques ou encore des carbanions
stabilisés. L’autre grande classe de réactifs de méthylénation repose sur la réactivité
des espèces carbènes de titane ainsi que de la formation favorable d’une double
liaison titane-oxygène.
Parallèlement au développement de ces méthodologies, les réactions
d’oléfinations catalytiques ont fait leur apparition. Plusieurs métaux ont été testés
pour ces transformations, en passant par le Mo, Re, Cu, Fe, Co et le Ru. Ces
réactions permettent d’éviter l’utilisation stoechiométrique de métaux, tout en
permettant d’obtenir de bons rendements. Pourtant ces méthodologies restent
seulement applicables à l’utilisation de composés diazo carbonyles, tels que le
diazoacétate d’éthyle et le diazomalonate de méthyle. Plus récemment, Aggarwal a
innové avec un système utilisant les hydrazones comme précurseurs de composés
diazoïques, mais là encore la réaction est limitée à l’utilisation de composés
diazoïques aromatiques.
À la lumière de ces nouveaux développements, la nécessité de poursuivre la
recherche vers des oléfinations catalytiques performantes et générales apparaît
d’importance. Bien que la méthylénation figure parmi les réactions-clés en synthèse
organique, aucune version catalytique de cette réaction n’était connue avant le début
de nos travaux sur le sujet.
Lorsque nous avons entrepris ce projet en 2000, nous avions en main
relativement peu d’informations sur les réactions d’oléfinations catalytiques. Les
seuls systèmes déjà mis au point utilisaient quelques complexes de molybdène, de
cuivre, de rhénium et de ruthénium comme catalyseur. Ces premières méthodologies
étaient d’ailleurs réservées presque exclusivement à l’utilisation d’aldéhydes comme
substrats, en plus d’être limitées à la formation d’esters insaturés par l’emploi de
diazoacétate d’éthyle ou de diazomalonate de méthyle. Ce n’est que par la suite que
la formation in situ de composé diazoïque et l’utilisation plus générale des cétones
ont été rapportées. Par ailleurs, aucune étude mécanistique détaillée n’avait été
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réalisée sur les systèmes d’oléfinations catalytiques développés. C’est donc dans
l’objectif d’améliorer la diversité des produits pouvant être formés par oléfination
catalytique en plus d’obtenir une compréhension plus générale de ces systèmes
organométalliques que nos recherches ont débuté.
Ainsi, le développement d’une nouvelle méthodologie de méthylénation
catalytique sera discuté dans cette thèse. Par ailleurs, une étude mécanistique
détaillée, en plus d’une étude systématique de tous les paramètres de la réaction
seront approfondis lors des prochains chapitres. Ensuite, cette nouvelle réaction sera
utilisée pour I’oléfination de plusieurs types de substrats, et non pas uniquement les
aldéhydes. Par la suite, la chimiosélectivité de cette méthylénation sera comparée à
d’autres méthodologies, finalement, un nouveau procédé multicatalytique sera
développé afin d’améliorer la diversité obtenue avec cette méthodologie.
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CHAPITRE 2
Développement d’une réaction de méthylénation catalytique
2.1 Les objectifs de recherche
Les récentes avancées dans le domaine des oléfinations ont surtout été
dirigées vers le développement de versions catalytiques de ces réactions. Les
systèmes catalytiques se basent sur la réactivité de différents métaux avec les
composés diazoïques. En se basant sur les travaux antérieurs sur les oléfinations
catalytiques, deux mécanismes sont proposés pour cette transformation. Le premier
suppose qu’une espèce carbène métallique réagit avec un aldéhyde pour générer
l’alcène et un métal-oxo, qui peut par la suite être réduit par une phosphine. Le
second mécanisme propose que la phosphine attaque le carbène pour former un ylure
de phosphore, qui est une espèce active en oléfination. Ainsi, l’utilisation d’un
catalyseur capable de réagir avec tin diazo pour générer un carbène,76 paraissait
nécessaire au développement d’une méthodologie d’oléfination catalytique. Cet
intermédiaire semble en effet être la clé dans les mécanismes connus. Plusieurs
complexes métal-carbène ayant été synthétisés à partir des diazo ont été rapportés
dans la littérature. Bien que plusieurs complexes organométalliques soient actifs en
catalyse, il existe pourtant très peu de composés diazo qui ont été utilisés dans les
réactions d’oléfination. Les premières méthodologies catalytiques utilisaient
uniquement le diazoacétate d’éthyle et le diazomalonate de méthyle menant ainsi à la
formation d’esters insaturés. Ce n’est que tout récemment que la formation in situ
des composés diazo à été utilisé avec succès dans une réaction d’oléfination.
Toutefois, le système développé par Aggarwal permet seulement l’utilisation
d’hydrazones aromatiques comme de précurseurs diazotés.72 Afin de remédier à cette
limitation, nous avons entrepris de développer une réaction de méthylénation
catalytique. Pour ce faire, il était nécessaire d’utiliser un composé diazo portant une
unité CH2, afin de permettre une homologation d’un seul carbone (Schéma 12). Le
choix du diazométhane semble à prime abord évident, mais ce réactif étant toxique et
explosif, il n’est donc pas pratique à utiliser.
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Schéma 12 $ Unité CH2 permettant une réaction de méthylénation via un carbène
métallique ou un ylure de phosphore
MCH2 CH2 Ph3PCH2
Nous avons ainsi considéré l’utilisation d’un autre composé diazo, connu dans
la littérature pour être un équivalent sécuritaire du diazométhane7 Le
triméthylsilyldiazométhane (14) s’est avéré être une source alternative d’unité CH2
qui éliminait les risques associés à la manipulation des composés diazo, puisqu’il est
non explosif. Une grande variété de complexes organométalliques ont été testés dans
l’optique de trouver le meilleur catalyseur pour une réaction de méthylénation avec le
triméthylsilyldiazométhane. Par la suite, les différents paramètres tels que le solvant,
les additifs, le composé diazo et la phosphine utilisés dans la réaction ont été étudiés
afin d’optimiser la réaction.
2.2 Les catalyseurs
2.2.1 Le ruthénium
Les complexes organométalliques comportant un ligand méthylène terminal
sont connus depuis 1915, mais ils ont véritablement été étudiés pour la catalyse à
partir des années 1970. Sachant que le ruthénium avait déjà été utilisé pour catalyser
une réaction d’oléfination avec le diazoacétate d’éthyle,79 nous nous sommes
intéressés à ce métal. Parmi les carbènes méthyléniques connus, Roper a démontré
que le complexe carbénique 16 dérivé de la réaction entre le diazométhane et le
ruthénium chloronitroso-bis(triphénylphosphine) (15) était stable, même à l’air
(Équation 7)80
RuCI(NO)(PPh3)2 + CH2N2 CH2RuCI(NO)(PPh3)2 (7)
15 16
Le complexe 15, synthétisé en quatre étapes via un transfert d’un groupement
nitroso, semblait possèder les caractéristiques et la réactivité recherchées (Équations 8
à 11).’
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RuCI3-3 H20 + 3 PPh3 + MeOH
RuCI3-3 H20 + 4 PPh3 + NaBH4
+ 2 DiazaldRuH2(PPh3)4
RuCI2(PPh3)3
13
RuH2(PPh3)4
Ru(NO)2(PPh3)2
(8)
(9)
(10)
RuCI2(PPh3)3 + Ru(N0)2(PPh3)2 +
13
Zn 2 RuCI(NO)(PPh3)2 (11)
15
En effet, le carbène de ruthénium 16 est généré via diazométhane et peut
réagir avec des électrophiles tels que HC1 et S02. Par ailleurs, une des
caractéristiques importantes de ce complexe est le fait qu’aucune réactivité n’ait été
observée envers les doubles liaisons. En effet, il est primordial que le catalyseur
choisi ne puisse pas catalyser des réactions de cyclopropanation ou de polymérisation
sur l’alcène généré. Nous avons donc testé ce composé de ruthénium dans une
réaction d’oléfination avec différents diazo (Tableau 15).
Tableau 15 Activité catalytique en oléfination du RuCl(NO)(PPh3)2
PhH
Entrée Diazo
1 CH2N2
2 CH2N2
3 TMSCHN2
4 TMSCHN2
5 EtO2CCHN2
a Conversion par GC/MS
Phk(R
18 ou 19
R = H ou CO2Et
Conversiona
s5%
98%
98%
45%
Bien que la réaction entre le complexe de ruthénium avec le diazométhane soit
connue, aucune conversion n’a été observée pour la réaction d’oléfination (Entrées Ï
et 2). Toutefois, la réaction avec le triméthylsilyldiazométhane mène à la conversion
complète de l’aldéhyde en alcène terminal (Entrée 3). En fait, le groupement silylé
du diazo n’est jamais incorporé dans le produit final. En sachant que le vinyle silane
ne désilyle pas dans le milieu réactionnel, il semble que la réaction de désilylation se
produise lors de l’oléfination, et c’est plutôt l’incorporation d’un proton dans le
produit final qui est toujours observée. Ainsi c’est probablement des traces d’eau
RuCI(NO)(PPh3)2 (15)
(5 mol%)
Diazo, PPh3, 50 °C
Conditions
IRE, 16h
Benzène, 16h
THF, 16h
THF + i-PrOH, 2 h
THF, 16h
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introduites dans le milieu qui servent de source de proton, expliquant aussi le manque
de reproductibilité observé lors de cette étude. Puisque le triméthylsilyldiazométhane
est généralement utilisé en combinaison avec un alcool comme source de proton,
cette stratégie a été employée afin de permettre une désilylation plus efficace.
L’ajout d’une source de proton, tel que l’isopropanol, accélère effectivement la
réaction de méthylénation (Entrée 4). D’ailleurs, le rôle de cet alcool sera étudié plus
en détails dans le chapitre 3. En comparaison, le catalyseur de ruthénium semble
moins réactif avec un diazo carbonyle, comme le diazoacétate d’éthyle (Entrée 5).
Suite à ces observations, nous avons voulu vérifier que l’état d’oxydation du métal
était le bon et qu’aucune réaction d’oxydo-réduction n’était nécessaire dans le milieu.
Tableau 16 s Activité catalytique de plusieurs catalyseurs de ruthénium
N H
Ph-H TMSH
Catalyseur (5 mol%) Ph
H
77 i-PrOH, PPh3/THF 18
Entrée Catalyseur Conditions Conversiona
1 RuCI(NO)(PPh3)2 (15) 50 °C, 2 h
2 RuCI2(PPh3)3 (13) 50 °C, 16 h
3 Ru(NO)2(PPh3)2 (20) 50 °C, 16 h 50%
4 RuCICpfPPh3)2(21) 70°C, 16h 90%
5 [Ru(p-cymène)C12)2 (22) 25 °C, 16 h 98%
a Conversion déterminée par GC/MS
Ce travail a été en partie réalisé par Caroline Proulx, qui a montré que les
catalyseurs 13 et 20 ayant les états d’oxydation (II) et (-II) du ruthénium sont moins
actifs que le RuCINO(PPh3)2 utilisé précédemment (Entrées 1 à 3). De plus, d’autres
sources de ruthénium (II) sont actives pour cette réaction (Entrées 4 et 5), mais le
meilleur résultat demeure avec le catalyseur 15 de ruthénium (O).
Une optimisation des conditions réactionnelles avec le complexe 15 a permis
de conclure que le THF est le meilleur solvant pour cette réaction (Tableau 17). De
même, le chauffage à 50 °C et l’ajout d’isopropanol et de triphénylphosphine sont
essentiels pour une bonne réactivité (Entrées 3 et 4).
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Tableau 17: Optimisation des conditions réactionnelles avec le catalyseur 15
Ph-Q
17
TMSCHN2, PPh3, i-PrOH
RuCI(NO)(PPh3)2 (15) (5 mol%) 18
Entrée Conditions ConversionC
1 THF, 50 °C, 16 ha
2 THF, 50 °C, 2 h
3 THF, 25 °C, 16 h 20%
4 THE, 50 °C, 16 hb 5%
5 PhMe, 50 °C, 16 h 87%
6 PhH, 50 °C, 16 h 82%
7 TBME, 50 °C, 16 h 32%
8 DCM,45°C,16h 5%
a Réaction sans i-PrOH
b Réaction sans PPh3
C Conversion par GC/MS
Donc, cette réaction constitue la première méthylénation catalytique à être
développée. Le mécanisme sera aussi discuté plus en détails lors du chapitre 3.
Malgré les premiers succès de catalyse, nous avons cherché à trouver un catalyseur
encore plus actif que celui de ruthénium, pouvant permettre entre autres de faire la
réaction à la température de la pièce.
2.2.2 Le rhodium
Sachant que les carbènes sont proposés comme intermédiaires dans certaines
réactions d’oléflnation et que le rhodium est connu pour générer ce type d’espèces en
présence de certains composés diazo, nous avons aussi testé une variété de
catalyseurs de rhodium (Tableau 1$). Le catalyseur de Wilkinson 23, largement
utilisé pour les réactions hydrogénations, s’est avéré fort actif dans la réaction de
méthylénation. Ce complexe disponible commercialement permet de faire la réaction
à la température ambiante, ce qui est un avantage par rapport au catalyseur 15 de
ruthénium. Le complexe de rhodium peut être utilisé à 2.5 mol% à 25 °C, mais il est
très peu actif à 0°C (Entrées 2 et 3). Puisque la synthèse du catalyseur de Wilkinson
se fait à partir du RhCI3, ce dernier a donc été testé dans la réaction d’oléfination
(Entrée 4).
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Tableau 18: Réaction de méthylénation catalysée par le rhodium
N2
_JJ (1.4équiv.)
Ph-Q TMS H
17 Catalyseur (2.5 mol%)/THF 18
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
Entrée Catalyseur Conditions Conversionb
1 RhCI(PPh3)3 (23) (5 mol%) 25 00, 0.5 h 98%
2 RhCI(PPh3)3 f23) 25 °C, 0.5 h 98°/o
3 RhCI(PPh3)3(23)(5 mol%) 0 °C, 16h 31%
4 RhCI3.H20 (24) 50 00, 1 h 98%
5 RhCl3(25) 50°C, 16h
6 [Rh(COD)Cl12(26) 25 00, 4h 19%,
7 [RhfCOD)C112 (26) 25 °C, 0.5 h 98%
8 [Rh(COD)C1J2 (26) 50 °C, 1 h 98%
9 [Rh(NBD)Cl]2(27) 25 00, 2h 98°/o
10 [Rh(NBD)C1j2(27) 5000 0.5 h 98%
11 Rh(NO)(PPh3)3 (28)(5 mol%) 25 °C, 8 h 98°/
12 Rh2(OAc)4 f29)(5 mol%) 25 °C, 16 h 5%
Le catalyseur est pré-mélangé avec la PPh3 15 min. à 50 °C avant la réaction.
b Conversion déterminée par GCIMS
Un chauffage de la réaction à 50 °C est nécessaire, permettant ainsi la
formation de l’espèce active. Il est à noter que le complexe non-hydraté est inactif en
raison d’un manque de solubilité dans le milieu (Entrée 5). Les dimères de rhodium
(I) peuvent également être utilisés pour l’oléfination, puisqu’ils mènent à la formation
in situ du catalyseur de Wilkinson en présence de triphénylphosphine. Toutefois,
dans le cas des dimères de 1,4-cyclooctadiène 26, il est nécessaire de chauffer la
solution pour que l’espèce active se forme (Entrées 6 à 8). Les dimères de
norbornadiène 27 sont quant à eux plus réactifs et forment donc plus facilement le
catalyseur de Wilkinson (Entrées 9 et 10). En utilisant le catalyseur 2$ de rhodium
(0), une période de latence est observée avant qu’il y ait la réaction d’oléfination, ce
qui pourrait s’expliquer par des réactions d’oxydo-réduction dans te milieu (Entrée
11). À l’inverse aucune réactivité n’est observée avec le rhodium (II) acétate 29,
alors que ce composé est largement utilisé dans la chimie des carbènes (Entrée 12).85
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Dans le cas des complexes de rhodium cationiques, aucune activité catalytique n’a été
observée à 25 °C, alors qu’une bonne conversion a été obtenue à 50 °c (Tableau 19).
Tableau 19: Réaction de méthylénation catalysée par des complexes de rhodium
cati oniques
N2
(1.4équiv.)
IMS H
17 Catalyseur (2.5 mol%)/THF 18i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
Entrée Catalyseur Conditions Conversiona
1 [Rh(COD)(PPh3)2j”BPh4 (30) 25 °C, 16 h s 5%
2 [Rh(NDB)(PPh3)ClO4(31) 25 °C, 16 h
3 [Rh(NDB)(PPh3)]BPh4 (32) 25 °C, 16 h s 5%
4 [Rh(NDB)(PPh3)2]PF6 (33) 25 °C, 16 h s 5%
5 [Rh(COD)]BPh4 (34) 25 °C, 16 h s 5%
6 [RhfCQD)2j”BF4 (35) 25 °C, 16 h s 5%
7 [Rh(COD)2jBF4 (36) 50 °C, 0.3 h 98°
8 [Rh(COD)]BPh4 (37) 50 °C, 3 h 98%
a Conversion déterminée par GC/MS
Une activité catalytique des complexes cationiques de rhodium en présence de
triméthylsilyldiazométhane a d’ailleurs été observée par Brookhart. celui-ci a
démontré qu’un catalyseur de rhodium (I) cationique catalyse la formation d’éther
d’énol silylé via le réarrangement de l’époxyde, formé suite à l’addition du
triméthylsilyldiazométhane sur des aldéhydes aromatiques (Équation 12).
1+
ArNRhN.ArI BAr4
o N2
ArH TMSH (2mol%)
ArMS (12)
14 36-80% rend.1:2-1:9E: Z
Toutefois, en présence de triphénylphosphine, l’addition du diazo 14
directement sur l’aldéhyde ne se produit pas et, seule l’oléfination est observée.
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2.2.3 Les ligands carbènes N-hétérocycliques
Le complexe de Witkinson est un catalyseur homogène fort actif pour de
nombreuses réactions, teties que l’hydrogénation, t’hydroboration,
l’hydrosilylation.89 Récemment, les ligands carbènes N-hétérocycliques ont été
reconnus comme une alternative au ligand phosphine en catalyse homogène.9°
Plusieurs études ont montré que le remplacement des phosphines par des carbènes N
hétérocycliques, comme le bis( I ,3-(2,4,6-triméthylphényl)imidazol-2-ylidène,
IMes),9’ permettait d’augmenter l’activité catalytique de certains catalyseurs. Ces
observations démontrent que les catalyseurs acquièrent une plus grande stabilité
thermique, ce qui affecte directement leur réactivité. Dans l’optique de développer
un catalyseur plus stable et efficace, l’activité catalytique du complexe
RhC1(PPh3)2(IMes) (3$) a été étudiée entre autres dans la réaction de méthylénation
(Tableau 20). Contrairement à ce qui pourrait être attendu, l’activité catalytique du
complexe contenant le ligand IMes est inférieure à celle du complexe de Wilkinson à
25 °C (Entrées 1, 7 et 8), bien que sa stabilité accrue permet d’observer de bonnes
conversions à 50 °C (Entrées 9, 10 et 12). Dans la majorité des cas, les résultats sont
similaires, mais le complexe 3$ s’avère tout de même supérieur avec certains
substrats malgré la température élevée (Entrées 4 et 11). Les réactions avec le
complexe 38 s’accompagnent souvent d’une période de latence (30 à 45 mm), qui a
d’abord été attribuée à la dissociation d’une triphénylphosphine avant la réaction. Par
la suite, les travaux de Crudden ont démontré que la dissociation de ta phosphine
trans au ligand IMes est plus lente par au moins un facteur 10 comparativement au
complexe de Wilkinson. En fait, dans certains solvants c’est plutôt la dissociation
du ligand IMes qui est observée. Donc, te chauffage à 50 °C du complexe 3$
nécessaire à la réaction sert probablement à la dissociation du ligand IMes afin de
regénérer le catalyseur de Wilkinson. La substitution du ligand IMes par une
phosphine, générant ainsi l’espèce active à partir du complexe 38 est donc difficile à
la température de la pièce, ce qui explique le manque de réactivité. De plus, la
décomposition du complexe 38 dans le DCM observée par Crudden, permet
d’expliquer l’absence de réactivité dans ce solvant pour la méthylénation (Entrée 8).
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1 Catalyseur 23 ou 38 (2.5 mol%) / THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF
Entrée Catalyseur Aldéhyde Conditions Conversiona
1 RhCI(PPh3)3 PhCH2CH2CHO 25 °C, 0.5 h 98%
2 RhCI(PPh3)3 c-C6H11CHO 25 °C, 1 h 98%
3 RhCI(PPh3)3 TBSO(CH2)4CHO 25 °C, 8 h
4 RhCI(PPh3)3 TBSO(CH2)4CHO 50 °C 2 h 92%
5 RhCI(P Ph3)3 OTBDPS 25 °C, 7 h 79%b
Z7A CHO (39)
6 RhCI(P Ph3)3 (39) 50 °C, 2 h 89%
7 RhCI(lMes)(PPh3)2 PhCH2CH2CHO 25 °C, 24 h 20%
8 RhCI(lMes)(PPh3)2 PhCH2CH2CHO 25 °C, 24 h Q%C
9 RhCI(lMes)(PPh3)2 PhCH2CH2CHO 50 °C, 6 h 88%
10 RhCI(lMes)(PPh3)2 c-C6H11CHO 50 °C, 6 h 98%
11 RhCI(lMes)(PPh3)2
12 RhCI(lMes)(PPh3)2
Conversion par GC/MS
b Rendement isolé
C DCM utilisé comme solvant
Finalement, le catalyseur de Wilkinson reste le meilleur pour la méthylénation
et c’est donc avec lui que la majorité de mes travaux de thèse a été effectuée. Bien
d’autres métaux (Pd (II), Pd (O), Ni (II)) ainsi que des lanthanides (Yb(OTf)3,
Eu(OTf)3, La(OTf)3), ont été testés dans cette réaction de méthylénation catalytique,
mais aucun résultat encourageant n’a été obtenu jusqu’à présent.
Tableau 20: Comparaison des catalyseurs 23 et 38
RQ
TBSO(CH2)4CHO 50 C, 2 h 98%
(39) 50 ‘C, 2 h 80%
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2.3 Les conditions réactionnelles
La méthodologie catalytique de méthylénation mise au point pourrait être
optimisée en modifiant les différents paramètres de la réaction. Le solvant et le
parachèvement de la réaction figurent parmi les variables qui seront examinées afin
d’augmenter le rendement.
2.3.1 Le solvant et la température
L’un des paramètres importants d’une réaction est certainement le solvant
utilisé. Afin d’optimiser la méthylénation catalysée avec le rhodium, une étude sur
l’effet des solvants a été entreprise (Tableau 21).
Tableau 21 : Étude de l’effet du solvant sur la réaction de méthylénation
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH (1.1 équiv.),
PPh3(1.1 équiv.)/Solvant
40 2.TMSCHN2 (1.4 équiv.) 47IHF, 25 °C
Entrée Solvant Conversionb
1 THF,lh 98%
2 THF51h 98%
3 Dioxane, 3 h 98%
4 Ether, 16h 98%
5 PhMe,lBh 80%
6 CH2CI2, 16 h 98%
7 DCE,16h
a Provient dune nouvelle bouteille de THF de type ACS.
b Conversion déterminée par GC/MS
Le TUF est le meilleur solvant, et la réaction tolère même une certaine
quantité d’eau, puisque du TUF non-séché peut être utilisé. Par contre, une trop
grande quantité d’eau (± 5 équiv.) inhibe le catalyseur. La réaction est beaucoup plus
longue dans l’éther et le toluène, surtout à cause d’un problème de solubilité du
catalyseur. Les solvants chélatants tels que le TUF et le 1,4-dioxane stabilisent le
catalyseur dans le milieu réactionnel, ce qui se traduit par une réactivité accrue.
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L’effet important des solvants a d’ailleurs été remarqué avec la solution de
triméthylsilyldiazométhane utilisée. La procédure originale pour synthétiser le
triméthysilyldiazométhane décrit la formation d’une solution 2.0 M du composé
diazo dans l’hexanes. En revanche, ta réactivité observée change selon la quantité
d’hexanes en solution (Tableau 22), puisque le catalyseur de Wilkinson est
complètement insoluble dans ce solvant. La synthèse du triméthylsilyldiazométhane
a donc été modifiée afin de permettre la préparation de différentes solutions de diazo.
Il a été observé que le temps de réaction diminuait lorsque la concentration de la
solution augmentait et, donc, la vitesse de réaction varie en fonction de la quantité
d’hexanes additionnée (Entrées 1 à 4).
Tableau 22: L’effet du solvant de la solution de diazo 14 sur la réaction de
méthylénation
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH (1.1 équiv.),
IBSO1-)o
PPh3(1.1 équiv.)/THF
TBSO1-
2.TMSCHN2 (14), (1.4 équiv.)
40 Solvant, 25 oc 41
Entrée Solution de TMSCHN2 conversiond
1 1OM,Hexanes,3h 98%
2 5.0 M, Hexanes, 6 h 98%
3 2.0 M, Hexanes, 8 h 98%,
4 0.5 M, Hexanes, 8h 61%
5 2.0 M, THF, 1 h 98%
6 2.0 M, CH2CI2, 7h 98%
7 2.0 M, Et20, 2 h 72%
8 2.0 M, Et20, 5 ha 50%
9 2.0 M, Et20, 1 hb 98%
10 6.0 M, Et20, 1.5 hc 98%
a Solution de Aldrich
b 1.7 équiv. de la solution de Aldrich
C La solution de Aldrich a été concentrée
d Conversion déterminée par GC/MS
Les solutions de triméthylsilytdiazométhane dans le dichlorométhane et
l’éther permettent d’obtenir un système moins réactif que dans le cas de la solution
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dans le TKF (Entrées 5 à 7). La compagnie Aldrich vend une solution de
triméthylsilyldiazométhane dans l’hexanes et une autre dans l’éther. Celle dans
l’éther doit être utilisée en excès pour obtenir une bonne conversion (Entrées 8 et 9).
Lorsque la solution commerciale est d’abord concentrée, la formation du l’ylure de
phosphore est aussi efficace que lors de l’utilisation de la solution préparée au
laboratoire. Il est donc important de vérifier la concentration de la solution
commerciale avant de l’utiliser, afin d’ajuster le nombre d’équivalents en
conséquence.
La température optimale pour la réaction est de 25 °C, puisqu’à plus basse
température la réaction est lente et souvent incomplète, alors qu’un chauffage à 50 °C
dans le THF semble détruire le catalyseur. La réaction n’arrive donc pas à terme
puisque le catalyseur précipite, probablement sous forme dimérique à plus haute
température. Toutefois, il a été démontré, dans des expériences subséquentes avec les
cétones, qu’un chauffage dans le dioxane est favorable, car dans ce solvant le
catalyseur conserve son activité catalytique même à 60 °C. Le pouvoir complexant
de ce solvant semble stabiliser en solution les espèces actives de rhodium.
2.3.2 Le parachèvement
Une des étapes critiques lors de la réaction de méthylénation est le
parachèvement. Le fait que la réaction génère un équivalent d’oxyde de
triphénylphosphine peut parfois compliquer la séparation et la purification finale de
l’alcène. Toutefois, comme la plupart des alcènes sont des composés plutôt non
polaires, c’est souvent les résidus de triphénylphosphine qui rendent la purification
difficile. Une des stratégies envisagées est d’oxyder la phosphine résiduelle pour
ensuite laver le milieu. De cette façon, la polarité différente de l’alcène et des sous
produits permet une séparation sur gel de silice beaucoup plus facile. La première
méthode utilisée consiste en un lavage du milieu réactionnel avec une solution
aqueuse 3% F1202. Toutefois, des problèmes d’oxydation des fonctionnalités de
l’alcène diminuaient parfois les rendements. Le potassium peroxymonosulphate,
commercialisé sous le nom d’Oxone, est un mélange 2 :1 :1 de KHSO5, de KHSO4, et
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de K2S04, possédant des propriétés oxydantes.95 L’Oxone s’est avéré être un oxydant
de choix pour effectuer la transformation voulue. L’ajout d’Oxone permet donc
d’oxyder la phosphine et par la suite l’acidité du milieu permet d’enlever une bonne
quantité d’oxyde de phosphine avec un lavage aqueux. Cette stratégie a été utilisée
avec plusieurs substrats et aucun problème d’oxydation des fonctionnalités n’a été
observé. Par contre, le milieu peut être tamponné par du NaOAc ou du NaHCO3,
lorsque des groupements sensibles à l’acide, tels que le THP, sont présents sur la
molécule.
2.4 Le composé diazoïque
La méthodologie d’oléfination développée repose sur l’utilisation de
composés diazoïques différents de ceux utilisés jusqu’ici dans la littérature. Les
composés diazo ont la réputation d’être des produits qui décomposent rapidement et
d’être même explosifs. Toutefois, la stabilité des diazo est directement reliée à leur
structure et, donc, une généralisation est difficilement applicable à toute cette famille
de composés. Le diazométhane et certains de ses dérivés sont potentiellement
dangereux et de nombreuses précautions doivent être prises lorsque l’on travaille avec
ces produits. Mais la substitution par un groupement électroattracteur, comme un
carbonyle, ou encore par un silyle stabilise énormément ces composés. Les orbitales
d du silicium du triméthylsilyldiazométhane semblent stabiliser la charge négative
partielle sur le carbone, ce qui rend cette molécule extrêment stable (Schéma 13).
Schéma 13: Structures de résonance du triméthylsilyldiazométhane
N N N
Â
Me3Si H Me3Si e H Me3Si H
D’ailleurs ce diazo 14 peut être chauffé à reflux dans le benzène pendant une
semaine sans qu’il n’y ait de décomposition. Il ne faut donc pas limiter l’utilisation
des composés diazoïques en synthèse sur la base de leur instabilité, puisque ceux-ci
peuvent être tout à fait sécuritaire à manipuler, en particulier ceux disponibles
commercialement.
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Bien que la méthylénation soit efficace avec le triméthylsilyldiazométhane,
d’autres diazo ont été étudiés dans cette réaction. De plus, la génération in situ de
certains diazo évite la manipulation de nouveaux composés dont la stabilité reste
inconnue.
2.4.1 Le triméthylsilyldiazométhane
L’un des éléments cruciaux pour la réaction d’oléfination est certainement le
composé diazo utilisé. La réactivité est très différente selon le type de diazo, car la
substitution sur le carbone change énormément les résultats obtenus (Tableau 23).
Tel que démontré précédemment, le triméthylsilyldiazométhane permet de générer un
alcène terminal rapidement avec le catalyseur de Wilkinson (Entrée 1).
Contrairement au catalyseur de ruthénium 15, la réaction avec le diazométhane est
possible, mais peu efficace car un excès de réactif est nécessaire en raison de la
dimérisation rapide du diazométhane à 25 °C (Entrées 2 et 3). De plus, la réaction
observée avec le diazoacétate d’éthyle est moins efficace que les résultats rapportés
dans la littérature (Entrées 4 et 5). Finalement, aucune réaction n’a été observée avec
le phényldiazométhane, la dimérisation étant trop rapide (Entrée 6).
Tableau 23: Réaction d’oléfination catalysée par le rhodium
Q RhCl(PPh —... R
(2.5 mol%) Ph-
Ph H Diazo, THF, PPh3 H
17 18ou19
R = H ou CO2Et
Entrée Diazo Conditions Conversiona
1 TMSCHN2 (1.4 équiv.) i-PrOH, 25 °C, 0.5 h 98%
2 CH2N2 (1.0 équiv.) 25 C, 2 h 60%
3 CHN (2.0 équiv.) 25 °C, 2 h 88%
4 EDA (1.4 équiv.) 25 °C, 16 h 55%
5 EDA (1.4 équiv.) i-PrOH, 25 °C,16 h 60%
6 PhCHN2 -78 °C, 2 h 0%
a Conversion déterminée par GC/MS
La méthodologie de méthylénation catalytique repose donc sur l’utilisation du
triméthylsilyldiazométhane comme source alternative d’unité CH2. Ce réactif peut
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être synthétisé facilement puisqu’il est non explosif et peut également être purifié par
distillation. De plus. l’encombrement stérique dti groupement tri méthylsilyle permet
d’inhiber en grande partie les réactions de dimérisation. Tel que démontré dans le
tableau 22, une solution de diazo dans le THF permet d’obtenir une bonne réactivité.
Une des procédures synthétiques décrite dans la littérature a été modifiée de façon à
distiller tout l’éther du milieu et à isoler le composé diazoïque pur (Équation 13).
o
TMSCH2M9CI + PhO—ILN - TMSCHN2 (13)
PhO’ 14
Par la suite, le solvant désiré peut être ajouté et la solution finale est titrée par
RMN ‘H. Bien que ce diazo soit un des deux seuls vendus commercialement, la
qualité de la solution laisse parfois à désirer. La figure 3 montre bien que la qualité
de la solution commerciale est moindre que celle synthétisée au laboratoire.
Synthétisée
TMSCHN2
j
...-k•
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
Figure 3: Chromatogrammes GC de solutions de TMSCHN., synthétisée et vendue
par Aldrich
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Il est important de noter que la pureté des solutions vendues par Aldrich varie
beaucoup d’une bouteille à l’autre. Il faut donc vérifier par RMN ‘H ou GC/MS
avant de l’utiliser, puisqu’en plus d’une contamination par le PhOTMS, une
contamination de 50% par le TMSCH2CI a également déjà été observée. D’ailleurs,
de façon générale, il faut toujours utiliser un plus grand excès de la solution
commerciale afin d’obtenir des conversions complètes, alors que 1.4 équivalent est
suffisant lorsque le triméthylsilyldiazométhane est préparé au laboratoire.
2.4.2 Les composés diazo fonctionnalisés
Bien que l’objectif premier était de développer une réaction de méthylénation,
nous avons voulu étudier l’effet de la substitution du composé diazo sur la réaction et
ainsi étendre la méthodologie à la synthèse d’alcènes fonctionnalisés. Nous étions en
particulier intéressées par l’introduction de substituants silylé et stannylé.
L’importance de pouvoir générer facilement des vinyles silane et vinyles stannane est
d’autant plus accentuée par leur utilisation fréquente dans les réactions de couplage.
Il est possible de tirer avantage de la stabilisation apportée au diazo par le
groupement silyle afin de faciliter leur synthèse. Ces diazo 42 et 43 peuvent être
O synthétisés par des méthodologies rapportées dans la littérature, entre autres par unedéprotonation suivie de l’ajout d’un électrophile (Équations 14 et 15).’ ‘°°
ISCHN2 Aldrich
PhOTMS
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
Figure 3: Chromatogrammes GC de solutions de TMSCHN2 synthétisée et vendue
par Aldrich (suite)
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N2 N2(D TMSOTf, J’ - (14)TMS H 95% conv. IMS TMS
14 42
1-LDA (15)
TMS H 2- Me3SnCI TMS SnMe3
14 100%conv. 43
Les diazo sont par la suite utilisés directement dans la réaction d’oléfination
puisque ta distillation décompose ces produits. Dans les deux cas, seul l’alcène
terminal a été observé (Équation 16). Les réactions de désilylation et de
déstannilisation dans le milieu sont plus rapides que la réaction d’oléfination.
RuCI(NO)(PPh3)2(5moI%) (16)
Ph- H IMS R i-PrOH(1 équiv.),THF, 100%conv.
17 42 ou 43 PPh3(1.1 équiv.) 18
R = TMS ou SnMe3
Toujours dans l’objectif de préparer des alcènes utiles pour tes réactions de
couplage, la synthèse de composés diazo halogénés a été entreprise. Certains diazo
avaient été rapportés précédemment,’°’ mais ces produits sont peu stables à la lumière
et se décomposent généralement à basse température. Malgré un grand nombre
d’essais (Tableau 24), seule la décomposition du diazo a été observée lors des
synthèses et, donc, les réactions d’oléfination n’ont pu être réalisées.
Tableau 24: Synthèse du halogénotriméthylsilyldiazométhane
Ç2 l-Base
TMSH 2- RX TMSX
14
Entrée Base RX Résultat
1 BuLi 12 décomp.
2 BuLi NIS décomp.
3 LDA NIS décomp.
4 LDA NBS décomp.
5 Ag20 12 décomp.
6 --- t-BuOCI décomp.
7
--- t-BuOBr décomp.
8
--- t-BuOl décomp.
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Par la suite, la même stratégie a été appliquée afin d’accéder à des alcènes 1,2-
disubstitués.’°2 L’alkylation du triméthylsilyldiazométhane est plus difficile et tes
conditions ont dû être optimisées (température, mélange de solvants, nombre d’équi
valents, type d’électrophile) afin d’obtenir une solution pure (Tableau 25). C’est
l’utilisation du LDA et du sulfate de diméthyle qui permet de générer le triméthyl
silyldiazoéthane 44 avec une pureté de 95%. Les bases azotées (pyridine, imidazole,
diisopropyléthylamine et triéthylamine) ont aussi été utilisées, mais sans succès. La
réaction d’oléfination a par la suite été testée.
Tableau 25: Synthèse du triméthylsilyldiazoéthane
1-Base
2- MeX
Malgré de nombreux essais, aucune réactivité n’a été observée et l’aldéhyde
de départ a toujours été récupéré (Tableau 26). Il semble que l’encombrement sté
rique du groupement méthyle soit suffisant pour empêcher la formation de l’ylure de
phosphore.
Tableau 26: Oléfination avec le triméthylsilyldiazoéthane
RuCI(NO)(PPh3)2 (5 mol%)
PPh3, i-PrOH, IHF
TMSCMeN2 (44)
N2
TMSH
N2
TMSMe
Entrée Base MeX Puretéa
1 BuLi Mel 88%
2 BuLi Me2SO4 80%
3 LDA Mel 92%
4 LDA Me2SO4 95%
a Pureté de la solution mesurée par GC/MS
RH RXH
o
Entrée R Temp. Conv.a
1 Ph 50°C 0%
2 PhCH=CH 50 °C 0%
3 PhCH=CH 65 °C 0%
4 PhCH2CH2 50 oc 0%
a Conversion mesurée par GC/MS
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Un autre composé diazo, ayant été rapporté comme étant stable, est le
triméthylsilyldiazoacétate d’éthyle.103 Ce composé 45 est généré à partir de la
réaction de EDA avec la diisopropyléthylamine et le triméthylsilyltrifluorométhane
sulfonate. L’ajout d’un alcool accélère la réaction de méthylénation, mais les
conversions restent partielles avec les catalyseurs de ruthénium et de rhodium malgré
l’activation du groupement ester. Mais à cause de l’encombrement des deux
groupements sur le carbone, de faibles conversions ont été observées même à 50 °C
(Tableau 27).
Tableau 27 Oléfination avec le triméthylsilyldiazoacétate d’éthyle
Q N
Ph&H + TMSCO2Et
Entrée Catalyseur
1 RuCI(NO)(PPh3)2 (5 mol%)
2 RuCI(NO)(PPh3)2 (5 mol%)
3 RuCI(NO)(PPh3)2 (5 mol%)
4 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
5 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
6 RhC(PPh3)3 (2.5 mol%)
a Conversion déterminée par GC/MS
19
Conditions Conversiona
50°C48h 40”/o
EtOH, 50 °C, 24 h 34%
i-PrOH, 25 °C, 24 h 0%
25 °C, 24 h 30%
50°C24h 30%
i-PrOH, 25 °C, 24 h 39%
n
Il semble donc qu’en plus d’être plus difficiles à préparer, les diazo
fonctionnalisés sont moins réactifs à cause de l’encombrement stérique. Il faut donc
augmenter la température de la réaction, mais la décomposition du composé diazo est
souvent compétitive à l’oléfination. Il faudra donc se résoudre à trouver une autre
stratégie afin de pouvoir synthétiser des alcènes fonctionnalisés.
2.4.3 La génération in situ du composé diazo
La réaction de Bamford-Stevens’°’ a déjà été utilisée afin de générer in sitit un
composé diazo.’°5 De cette façon, le problème de l’isolement et de la purification
difficiles des diazo est contourné. Le premier à utiliser cette stratégie en oléfination
Catalyseur
- Ph°2Et
THF, PPh3
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est Aggarwal en 2003,72 qui, tel que montré dans la section 1.3.4, a mis au point un
O système catalysé par un complexe de fer (Équation 17).
H 1-KOt-Bu,PhMe
ArN’Ts 2- RCHO, CIFe(TPP) (1 mol%)
(17)
PIC (10 mol%), P(OMe)3,
40 oc, 48 h
L’hydrazone aromatique est d’abord déprotonée, puis le catalyseur de transfert
de phase facilite la formation du diazo qui peut ensuite réagir avec le catalyseur. Par
la suite, Zhu en 2004,106 a aussi utilisé une hydrazone aromatique dans une réaction
d’oléfination (Équation 1$).
1- NaH, 1,4-dioxane
2- Rh2(OAc)4 (1 mol%) At___C6F5 (18)
C6F5 N Is 18-crown-6 (10 mol%),
AsPh3, ArCHO, 35 °C
La tosyle hydrazone dérivée du pentafluorobenzaldéhyde est déprotonée par
NaH, puis le catalyseur de transfert de phase permet la génération de diazo. Celui-ci
forme un carbène avec le Rh2(OAc)4 et l’attaque de la triphénylarsine mène à la
formation d’un ylure d’arsonium. Il est à noter que la triphénylphosphine n’est pas
active dans ce système.
Avant la publication de ces systèmes, nous avons aussi tenté d’utiliser la
réaction de Bamford-Stevens dans la réaction d’oléfination catalysée par le rhodium.
Dans le cas des composés diazo silylés, les précurseurs des hydrazones, c’est-à-dire
les aldéhydes silylés correspondants sont explosifs,107 ce qui limite les possibilités
(Schéma 14).106 Par ailleurs, la synthèse des acétales correspondants est plutôt
difficile et donc cette voie n’a pas été poursuivie.
Schéma 14: Synthèse de composés diazoïques silylés via la réaction de Bamford
Stevens
NHTs
RO OR TsNHNH2 N’ DBU N2
R3Si H R3Si H R3SiH R3Si H
Explosif
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Tout comme dans les systèmes développés par la suite, nous avons voulu
utiliser les hydrazones aromatiques et leurs sels,109 puisque leur conversion en diazo
est relativement plus facile. Malgré de nombreux essais, aucune formation d’alcène
n’a été observée (Tableau 2$). Cette stratégie fut également abandonnée étant donné
la faible réactivité des diazo aromatiques avec le catalyseur de Wilkinson, ce qui fut
par ailleurs ensuite démontré par Zhu)°5
Tableau 28: Génération in situ du composé diazoïque
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PhPh
46 precurseurdediazo 47
THF, PPh3, 25 oc
Entrée Précurseur de diazo Conversiona
1 PhCHNNTs Na 0%
2 PhCHNNTs Li
3 PhCHNNHTs (48) 0%
4 PhCHNNHTs + NaOMe 0%
5 PhCHNNHTs+BuLi 0%
a Conversion mesurée par GC/MS
Considérant les insuccès obtenus avec la réaction de Bamford-Stevens, une
autre méthodologie développée dans le groupe du professeur Charette a été
envisagée.1l0 Basée sur la diazotisation, cette réaction permet de transformer un acide
aminé en diazo ester, qui est par la suite utilisé dans une réaction de cyclopropanation
dans un système biphasique (Équation 19).
1- NaNO2, NaB4O7, H3P04, H20
R + EtO2CNH3CI R002Et (19)
2- Rh2(OAc)4 (5 mol%), PhH
Sachant que le rhénium a été rapporté par Herrmann” comme pouvant être
utilisé dans un système biphasique benzène-eau sous forme de complexe avec la
bipyridine et que la réaction peut être faite en présence d’une phosphite, nous avons
testé ces conditions d’oléfination (Tableau 29). Malgré les nombreux solvants, les
différentes températures et les multiples sources de rhénium aucune conversion n’a
été observée.
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Tableau 29
PhQ
17
Génération in situ du composé diazoïque
diazotisation
1- NaNO2, NaB4O7, H3P04, H20
+ EtO2CNH3 C
2- bipy-MTO (5 mol%), PhH,
P(OEt)3, PPh3, 25 °C
Entrée Conditions Conversiona
1 sans PPh3 0%
2 addition lente de NaNO2 0%
3 addition lente de bipy-MTO 0%
4 Réaction à 50 OC 0%
5 Diazo pré-formé pendant 6 h 0%
6 P(OPh)3 0%
a Conversion mesurée par GC/MS
par une réaction de
PhO2Et
19
Ce système biphasique a aussi été testé avec le catalyseur 13 de ruthénium uti
lisé par Fujimura avec le diazoacétate d’éthyle (Tableau 30). Dans ce cas, la réaction
fonctionne partiellement en présence de triphénylphosphine (Entrées 1 à 3), mais dès
qu’elle est substituée par une phosphite, la réactivité est complètement perdue
(Entrées 4 et 5). D’autre part, lorsque la réaction est effectuée avec un acide aminé
substitué et donc plus encombré, aucun produit n’est formé (Entrées 6 et 7).
Tableau 30 Génération in situ du composé diazoïque par une réaction de
diazotisation
Entrée R Phosphine
_______
_____________
1 H PPh3 (1.5 équiv.)
2 H PPh3 (1.5 équiv.)
3 H PPh3 (1.5 équiv.)
4 H
PPh3 (0.2 équiv.),
P(OEt)3 (10 équiv.)
5 H
PPh3 (0.2 équiv.),
P(OPh)3 (10 équiv.)
6 Me PPh3 (1.5 équiv.)
7 Ph PPh3 (1.5 équiv.)
a Conversion mesurée par GC/MS
PhO +
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R
1- NaNO2, NaB4O7, H3P04, H20
Ph,O2EtEtO2CNH3 Cl
2- RuCI2(PPh3)3 (73) (5 mol%), 50 0C
R
Solvant
PhH
PhMe
DCE
Conversiona
69%, 5 h
75%, 5 h
25%, 5 h
o
PhMe 0%16h
PhMe
PhMe
PhMe
0%, 16h
0%, 16h
0%, 16h
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Étant donné la faible réactivité du système, ainsi que la supériorité de la
réaction classique de Horner-Wathword-Emmons, cette méthodologie catalytique a
finalement été abandonnée. Afin de développer un système réellement performant, il
faudrait pouvoir utiliser une variété d’acides aminés ainsi qu’une phosphite pour
effectuer l’oléfination.
Bien que le sujet sera développé en détail dans la section 3.3.2, il convient de
dire que l’alcool ajouté à la réaction sert d’abord de source de proton dans le milieu.
Le proton se retrouve donc incorporé dans le produit final, alors que l’alkoxyde
généré permet la désilylation (Équation 20).
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
.. CHO i-PrOD (1.1 équiv.),
PPh3 (1.1 équiv.) / THF (20)
17 2.TMSCHN2(1.4équiv.) 49
THF, 25 00
Toujours avec l’intention de synthétiser des alcènes fonctionnalisés, nous
avons voulu utiliser une autre source d’électrophile que la source de proton ajoutée
dans le milieu. Puisque le proton de l’alcool se trouve incorporé dans le produit final,
un autre électrophile ajouté dans la réaction pourrait se retrouver en position
terminale de la double liaison. Une variété d’électrophile a donc été additionnée au
milieu réactionnel en remplacement de l’isopropanol habituel (Tableau 31). Aucun
des électrophiles ajoutés n’a été incorporé dans le produit final. Le cycle catalytique
semble donc interrompu par l’addition d’une espèce autre qu’un proton. Le diazo
activé par le catalyseur n’est probablement pas suffisamment nucléophile pour réagir
avec les différents électrophiles ajoutés au milieu. C’est plutôt l’addition du composé
diazo directement sur l’aldéhyde qui a été observée comme sous-produit dans ces
réactions. Ce procédé d’homologation d’aldéhydes a parfois lieu lorsque la
méthylénation catalytique est inhibée.”2
o
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Tableau 31: Utilisation d’une autre source d’électrophile que l’isopropanol
+
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
Ph’-Ph—H IMS H E, THF, PPh3
17 14
Entrée E Convers j0fla
1 Mel 0%
2 Me2SO4 0%
3 BnBr 0%
4 NBS 0%
5 NIS 0%
6 NFSI 0%
7 Selectfluor 0%
8 2,4,6-(Me)3PyF ÷ OTf - 0%
9 PyFOTf 0%
10 3,5-(C2PyF + 01f 0%
11 2,6-(CI)2PyF + BF4 - 0%
12 3,5-(Cl)2PyF + BF4 - 0%
13 PyFBF4 0%
a Conversion mesurée par GC/MS
2.5 La phosphine
L’autre élément essentiel à la réaction d’oléfination catalytique développée est
la phosphine. Le mécanisme de la réaction sera discuté plus en détails au chapitre 3,
mais il convient de dire que l’espèce réactive dans ce système est un ylure de
phosphore. La phosphine occupe deux rôles fondamentaux dans le milieu. D’abord,
elle sert de ligand au métal, affectant ainsi la structure du catalyseur très importante
pour une bonne activité catalytique. Ensuite, elle sert à former l’ylure de phosphore,
et donc nature de la phosphine utilisée influence grandement la nucléophilie de
l’espèce. D’autre part, l’utilisation d’un agent réducteur dans le milieu, tel que les
hydrures de silanes, permettrait possiblement l’utilisation de la phosphine en quantité
catalytique.
2.5.1 La nature de la phosphine utilisée
L’un des désavantages de la réaction de Wittig est la formation d’un
équivalent d’oxyde de phosphine. Dans l’optique de pouvoir utiliser une phosphine
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pouvant générer des sous-produits solubles dans l’eau, nous avons donc cherché à
modifier la phosphine utilisée (Tableau 32). L’utilisation de trialkylphosphines 51 et
52 entraîne la modification de la structure du catalyseur par échange de ligand, ce qui
le rend complètement inactif dans la réaction (Entrées 2 et 3). De la même façon,
l’addition de la triméthylphosphite (59) modifie le catalyseur de Wilkinson pour
former un complexe inactif ayant une strticture ILRh(P(OMe)3)4I (Entrée t O).” La
triphénylphosphine supportée par un polymère (53) a déjà été utilisée afin d’en
faciliter la purification,’14 mais cette phosphine n’est pas suffisamment réactive
(Entrée 4). 11 semble que les ylures dérivés de la (p-triméthoxyphényl)phosphine 55
et ta (p-trifluorométhylphényl)phosphine 57 soient instables et décomposent avant
l’oléfination (Entrées 6 et 8). En fait, la formation d’ylure est observée par RMN 1H,
mais aucun alcène n’est formé suite à l’addition d’un aldéhyde au milieu réactionnel.
Toutefois, les ylures formés par les phosphines 54 et 56 para-substituées par un
halogène sont suffisamment stables pour convertir partiellement l’aldéhyde (Entrées 5
et 7). Dans le cas de la tri(o-tolyle)phosphine, c’est l’encombrement qui serait
responsable du manque de réactivité.
Tableau 32: Oléfination avec différentes phosphines
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) / THF
Ph_,_CHO i-PrOHf1.1 équiv.), PR3(1.1 équiv.)
17 2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF, 25 C 18
Entrée Phosphine RMN 3P Conversiona
1 Ph3P (50) -4.97 98%. 0.5 h
2 Bu3P (51)
-30.38 0%, 16 h
3 Cy3P (52)
-11.63 0%, 16h
4 PPh3 sur polymère (53) 35% 48 h
5 p-Cl-Ph3P (54)
-8.11 51%, 5h
6 p-OMe-Ph3P (55) 0%, 16 h
7 p-F-Ph3P (56)
-8.68 98%, 5 h
8 p-CF3-Ph3P (57)
-5.67 0%, 16h
9 o-ToI3P (58) -28.83 0%, 16 h
Q 10 (MeO)3P (59) --- 0%, 16ha Conversion déterminée par GCI MS
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Q Puisque les phosphines aromatiques s’avèrent les plus réactives dans cetteoléfination, nous avons substitué un seul des groupements aromatiques afin de rendre
la phosphine potentiellement soluble dans l’eau (Tableau 33). La stibstitution en
para du cycle aromatique a grandement affecté la réactivité des phosphines. Puisque
la phosphine joue de multiples rôles dans la réaction de méthylénation, une
caractéristique unique de la phosphine ne permet donc pas d’expliquer à elle seule la
réactivité observée. Il n’y a pas de corrélation entre la basicité, le pKa, le
déplacement chimique en RMN 31P, l’angle de cône de la phosphine, la valeur de
Hammett des substituants et l’activité catalytique.’15 La présence d’un groupement
silyle paraît affecter un peu la réactivité, de même qu’un groupement oxygéné
(Entrées 1, 3 et 7). Par contre, les groupements acide carboxylique et sulfate inhibent
complètement l’activité catalytique (Entrées 2 et 6). Des réactivités fort différentes
sont observées avec les phosphines substituées par un ester. L’effet électroattracteur
et le caractère électrophile de ce groupement permettent en partie d’expliquer les
faibles conversions observées (Entrées 4, 5, 8 et 10). Toutefois, la phosphine la plus
active est celle avec un groupement triméthylsilyléthyle ester (Entrée 9). Cette
phosphine 68 a été développée par Yoakim et al. 116 pour des réactions de Mitsunobu,
puisqu’elle peut substituée efficacement la triphénylphosphine. De plus un traitement
subséquent avec le TBAF mène à la formation du carboxylate, lavable en milieu
basique. La déprotection peut également être effectuée en milieu acide ou par une
hydrolyse en milieu basique. Contrairement aux autres phosphines, la phosphine 6$
réagit avec le catalyseur de Wilkinson en substituant seulement une PPh3. La
réactivité accrue de cette phosphine, appelée la 4-diphénylphosphanylebenzoate de 2-
triméthylsilyléthyle (DPPBE), par rapport à la phosphine 63 et 64 substituées par le
méthyle et éthyle esters, pourrait s’expliquer par une conformation particulière dans
le milieu (Schéma 15). L’effet du groupement ester serait diminué par la présence du
silyle à proximité, permettant alors la complexation de l’oxygène, ce qui entrainerait
une déconjugaison du groupement aromatique.”7 Ainsi, l’ylure généré est
suffisamment réactif pour réagir avec l’aldéhyde.
.
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Tableau 33: Oléfination avec des triphénylphosphines para-substituées
PhQ + Ph2P—-—X
TMSCHN2+i-PrOH+THF
17 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), 25 °C 18
Entrée X RMN 31p Conversiona
1 IMS (60) -5.07 83%, 3 h
2 SO3Na(61) -5.03 Q% 16h
3 OMOM (62) -6.45 37%, 2 h
4 CO2Me (63) -4.64 20%, 16 h
5 CO2Et (64) -4.70 15%, 16 h
6 CO2H (65) -4.31 0%, 16 h
7 SiMePh2 (66) -4.91 45%, 7 h
8 C02(CH2)3Py (67) -4.33 0%, 16 h
9 C02(CH2)2TMS (68) -4.67 98%, 2 h
10 C02(CH2)2SiMe2Ph-OMe(69) -4.66 10%, 16h
a Conversion mesurée par GC/MS
Schéma 15: Structure et conformation possible de la DPPBE (6$)
o Me3
rfli UTMS
II
DPPBEÔ Ph2P
Lors de réaction à plus grande échelle, les avantages de cette phosphine sont
accentués et la purification simplifiée, ce qui améliore le rendement de façon notable.
À la fin de l’oléfination, le clivage la fonction ester, suivi d’un parachèvement avec
une solution de NaOH aqueux, permet d’isoler le substrat sans contamination avec
des résidus phosphorés.
2.5.2 La phosphine catalytique
Une autre façon de contourner le problème de la génération d’un équivalent
d’oxyde de phosphine, c’est d’utiliser la phosphine en quantité catalytique. Pour ce
faire, il faut arriver à réduire l’oxyde de phosphine in situ en phosphine. Plusieurs
agents réducteurs peuvent effectuer cette réduction,TM8 mais il faut choisir de façon à
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ne pas perturber le cycle catalytique de la méthylénation. Les hydrures de silane
semblent un bon compromis, puisqu’ils sont suffisamment réactifs pour faire la
réduction de l’oxyde. Par ailleurs, le silanol produit lors de cette réduction est
similaire au sous-produit silylé de l’oléfination. Les premiers essais d’oléfination ont
été fait en utilisant 0.5 équivalent de triphénylphosphine et une variété d’agents
réducteurs (Tableau 34).
Tableau 34: Oléfination avec 0.5 équivalent de tri phénylphosphine
1 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (0.5 équv.),
Agent réducteur, THF
17 2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) /THF, 25 oc 18
Entrée Agent réducteur conversiona
1 Ph3SiH (1 équiv.) 98%, 16h
2 cIMe2siH (1 équiv.) 11%, 1 h
3 CyMe2S1H (1 équiv.) 62%, 1 h
4 MePh2SiH (1 équiv.) 63%, 2 h
5 I3SH-1 (3 équiv.) + Ti(Oi-Pr)4(0.1 équiv.) 0%, 16h
6 PMHS (10 équiv.) + Ti(Oi-Pr)4(0.1 équiv.) 0%, 16h
7 Ph3SiH (3 équiv.) -t- Ti(Oi-Pr)4 (0.1 équiv.) 98%, 5 h
8 (TMSO)2SiMeH (1 équiv.) 60%, 3 h
9 (Me2SiH)20 (1 équiv.) 22%, 2 h
10 fEtO)3SÏH (1 équiv.) 0%, 16h
11 Et3SiH (1 équiv.) 65%, 4 h
12 i-Pr3SiH (1 équiv.) 98%, 16h
a Conversion mesurée par GC/MS
La réduction de l’oxyde de phosphine n’est pas très efficace, puisque les
conversions sont difficilement complètes, même avec 0.5 équivalent de PPh3. Il
semble que le cycle de réduction interfère partiellement avec l’oléfination,
possiblement via la formation d’un complexe d’hydrure de rhodium dans le milieu.
5$
Cette stratégie n’a pas été poursuivie, puisque les hydrures de rhodium ne sont pas
actifs en méthylénation. De plus, les triatkyl- et triarylsilanes se sont avérés les plus
réactifs, or il n’y a pas beaucoup d’avantage au niveau de la purification à utiliser ces
composés, par rapport à la triphénylphosphine.
2.6 Conclusion
Tel que démontré dans ce chapitre, nous avons donc développé la première
réaction de méthylénation catalytique. Cette réaction peut être catalysée par
différents métaux, mais le catalyseur de Wilkinson reste le plus efficace. La
méthodologie utilise un composé diazo commercialement disponible, facilement
synthétisable, purifiable par distillation et, donc, très stable. La réaction est
grandement affectée par les conditions réactionnelles qui ont été optimisées. Le
triméthylsilyldiazométhane est une source alternative au diazométhane d’unité CH2
pour la méthylénation. De nombreux essais de fonctionnalisation de diazo ont été
tentés, de même que la génération in situ de ces diazo, mais sans résultat. L’autre
élément crucial de cette réaction est la phosphine utilisée. La triphénylphosphine est
celle qui donne les résultats optimaux, et tous les essais de fonctionnalisation ont
diminué les conversions. La seule exception est la DPPBE, qui permet d’obtenir de
bons rendements malgré une réactivité légèrement diminuée en plus de générer des
sous-produits solubles dans l’eau après un traitement avec TBAF.
Dans le prochain chapitre, nous étudierons le mécanisme de cette nouvelle
méthodologie d’oléfination. Les intermédiaires réactionnels seront discutés en
comparaison avec ceux proposés dans la littérature pour les autres systèmes
d’oléfination. De plus, le rôle de l’alcool sera aussi détaillé de même que celui de la
phosphine.
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CHAPITRE 3
Étude du nzécanisme de ta réaction de méthyténation
3.1 Mécanismes des oléfinations catalytiques
Suite au développement des oléfinations avec des composés diazoïques
catalysées par des métaux de transition, plusieurs groupes ont cherché à élucider le
mécanisme de ces réactions. De nombreuses propositions ont été avancées quant à la
structure exacte des intermédiaires réactionnels. Les propositions varient de carbène
électrophile à carbène nucléophile en passant par toutes sortes de complexes
intermédiaires ayant divers états d’oxydation. La formation d’un ylure de phosphore
a également été suggéré.
3.1.1 Formation d’un carbène de Schrock
Comme le système utilisant le diazoacétate d’éthyle et catalysé par le rhénium
fut l’un des premiers à être développés, c’est celui dont le mécanisme a été le plus
étudié. Cependant, la nature exacte de l’espèce de rhénium active et le détail du cycle
catalytique complet restent encore à prouver de façon définitive. En fait, dans le cas
du méthyltrioxorhénium (Mb), le carbène 72 de rhénium (VII) et l’intermédiaire 73
métallacycle initialement proposés par Herrmann n’ont jamais été observés
directement. Malgré le manque de preuves, Herrmann a tout de même proposé un
cycle catalytique en se basant sur ses premières observations (Schéma 16)i19 Il a en
effet observé qu’en absence de phosphine, le MTO catalyse la dimérisation de EDA
en fumarate et maléate d’éthyle, ce qui porte à croire qu’un carbène est formé.
Herrmann réfute également l’hypothèse de la formation d’un ylure de phosphore,
puisque l’ylure 70 substitué par deux carbonyles ne réagit pas avec les aldéhydes dans
le benzène à reflux, alors que la réaction catalytique avec le composé diazoïque
correspondant se fait à température ambiante (Équation 21).
PPh3
RCHO -t- aucune réaction (21)
EtO2C CO2EtC 70
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De plus, le complexe de rhénium ne catalyse pas la formation d’un alcène à
partir d’un ylure ou d’une phosphazine (Équation 22). La phosphazine 8, formée
suite à l’addition de la phosphine sur le composé EDA, ne réagit pas avec un
aldéhyde à température ambiante, puisque la réaction de type azawittig se fait
généralement à plus haute température.
Schéma 16 : Cycle catalytique proposé par Herrmann
Rk°2Et
Me H CO2Et
Oe—R
Me PPh3
o
10
OPPh3
Me
EtO2CH
Me
Ph3P—Fe-PPh3
0
71
EDA
Herrmann a aussi remarqué que le catalyseur 10 de rhénium (VII) est d’abord
réduit par la phosphine en complexe 71 de rhénium (V). Suite à toutes ces
expériences contrôles, Herrmann conclut que le cycle doit passer par un carbène de
rhénium (VII) nucléophile de type Schrock (72) qui s’additionne à l’aldéhyde pour
générer l’alcène via un métallacycle (73).
RCHO + Ph3P=N-N=CHCO2Et
B
MTO (10)
2500
aucune réaction (22)
72
N2
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Par ta suite, l’avancement des travaux sur les catalyseurs de rhénium ont mené
O à un autre cycle catalytique proposé par Abu-Omar (Schéma 17)t2o Toutefois, les
conclusions de celui-ci sont contreversées puisque ses arguments ne s’appliquent
qu’aux étapes isolées et non au cycle catalytique complet.
Schéma 17: Cycle catalytique proposé par Abu-Omar
Me
R°2Et
EDA
PPh3r
Me Me
Oe’°N_002Et Oe—O
R H CO2Et76 74
RCHO
o)— /\
MTO R CO2Et75 MTO
Plus récemment, deux études indépendantes sur les oléfinations avec le
rhénium ont prouvé l’existence d’un carbène de rhénium en utilisant des techniques
de spectre de masse et de RMN. D’abord, Kiihn et al. ont utilisé un complexe de
rhénium (V) stable (77) afin de réaliser des expériences de RMN.’2’ Ils ont d’abord
montré qu’il n’y a aucune réaction entre le catalyseur et EDA, en plus de démontrer
que la formation instantanée et quantitative de la phosphazine $ dans le milieu. Par
ailleurs suite à des expériences RMN avec un complexe de rhénium marqué avec 17
les auteurs ont conclu que la phosphazine 8 réagit directement avec le catalyseur 77
formant un intermédiaire cyclique typique des cycloadditions t4+21 (Schéma 18).
Cet intermédiaire 7$ se décompose rapidement en carbène de rhénium 79 ayant un
déplacement chimique en ‘3C à 323 ppm et un seul signal en 17 676 ppm. Par la
suite, l’alcène est formé après l’attaque nucléophile du carbène sur l’aldéhyde, suivie
de la décomposition du métallacycle $0, tel que vu précédemment.
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Schéma 18: Cycle catalytique proposé par Kiihn
PPh3
-1- EDA
Me Ph Ph3P=N-N=CHCO2Et
GO2Et EtO2C
Me M
>—R ,Re 1N
o o 0—PPh3
80 78
Me
H
79 CO2Et
L’hypothèse de la formation d’un carbène nuctéophile est donc appuyée par
différents auteurs, mais leurs études se limitent au seul cas du rhénium et des
diazoesters.
3.1.2 Formation d’un ylure de phosphore
Parmi les autres systèmes catalytiques développés, certains auteurs suggèrent
plutôt la formation d’un ylure de phosphore via la formation d’un carbène
électrophile de type Fisher comme intermédiaire clé. Le schéma 19 illustre de façon
générale la formation de cet ylure à partir du diazoacétate d’éthyle, proposé dans le
cas des complexes de fer, de ruthénium, de cobalt et même de rhénium.
Schéma 19: Formation catalytique d’un ylure de phosphore
H CO2Et
EtO2C
LM
CO2Et
N2 + 0PPh3
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Le premier à proposer ce type de mécanisme est Fujimura.’22 Ce dernier a
observé la formation d’un ylure de phosphore dans une réaction catalysée par le
ruthénium. Ses conclusions reposent uniquement sur le fait que la
triphénylphosphine et le catalyseur sont essentiels pour la réaction et que les carbènes
de ruthénium sont déjà connus. Il a également observé que la réaction non catalysée
mène à la formation d’un réactif de type azawittig.
Dans le cas des complexes de porphyrines de Fe, de Ru et de Co, Zhang
propose la formation d’un carbène électrophile, qui est ensuite attaqué par la
phosphine pour donner l’ylure.1’ Cependant, il ne présente aucun résultat
expérimental pour soutenir ses conclusions mécani stiques.
Les réactions catalysées par les complexes de porphyrine de Fe (II) ont
également été étudiées en détail par Woo et al., qui ont observé par RMN la
I’4formation de 1 ylure de phosphore dans ce systeme. Bien que le carbene de fer
n’ait pu être isolé ou détecté lors de la réaction, les auteurs suggèrent que l’ylure
provient de l’attaque de la phosphine sur un carbène de fer (II). De plus, des
expériences contrôles visant à piéger une espèce métal-oxo dans le milieu viennent
appuyer l’hypothèse du carbène électrophile, puisqu’aucune espèce oxo n’a pu être
décelée.
Finalement, les récents travaux de Chen basés sur l’étude d’un catalyseur de
rhénium cationique ont véritablement apporté une nouvelle vision quant au
mécanisme de formation de l’ylure dans les réactions d’oléfinations.’26 Chen a
d’abord étudié la réaction d’oléfination avec la triphénylphosphine et te diazoacétate
d’éthyle catalysée par un complexe formé à partir du Re207 et de la bipyridine. Il a
aussi démontré que la paire d’ion 1ReO3(bipy)I (Re04J - peut catalyser cette réaction,
et donc ce système ionique possède toutes les qualités requises pour être étudié par
une technique de spectrométrie de masse. La méthodologie développée par Chen a
permis d’observer la formation d’un carbène de rhénium 83, mais également de
détecter la présence de l’ylure de phosphore 86. Selon les observations de l’auteur,
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l’ylure ne serait pas formé suite à une attaque nucléophile de ta phosphine, mais
plutôt après la coordination de la phosphine sur le métal du carbène $3.
L’intermédiaire $4, ainsi formé, détectable par MS-MS, se réarrange de façon à
former un ylure complexé au rhénium. La faisabilité de cette étape ($4 à $5) est
appuyée par des calculs DPI’ montrant que ce type de réarrangements est en fait
exothermique pour les complexes de rhénium. Chen propose donc tin cycle
catalytique (Schéma 20) différent où l’ylure est formé suite au réarrangement d’un
complexe carbène de rhénium (VII).
Schéma 20: Formation catalytique d’un ylure de phosphore selon Chen
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Parallèlement à toutes ces études mécanistiques, nous avons entrepris une
étude afin d’élucider le mécanisme de la réaction de méthylénation développée. De
nombreuses expériences contrôles et des études RMN nous ont permis d’élaborer une
hypothèse quant au mécanisme de la réaction avec le triméthylsilyldiazométhane
catalysée par des complexes de ruthénium et de rhodium.
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3.2 Étude de la réaction catalysée par le ruthénium
Les carbènes de ruthénium, connus depuis fort longtemps, sont utilisés dans
de nombreux systèmes catalytiques. Le catalyseur de ruthénium le plus connu
comprenant un carbène est certainement le catalyseur de Grubbs, qui catalyse des
réactions de métathèse d’alcènes.’27 Les carbènes de ruthénium sont généralement
synthétisés à partir des diazo correspondants, entraînant ainsi un dégagement d’azote
gazeux.’ Dans le cas du triméthylsilydiazométhane, certains complexes réagissent
de façon à former un carbène, mais leur application en synthèse reste surtout la
polymérisation par ouverture de cycle.’29 En général, ces carbènes de ruthénium (II)
ont un déplacement chimique entre 20-25 ppm en RMN ‘H et entre 300-350 ppm en
RMN 3•130 De plus, des exemples de formation d’une métalloazine à partir du
carbène ont été rapportés pour des composés ayant des ligands de type pybox
(Équation 23).’’ Dans ce complexe, l’azine donne en RMN ‘H deux singulets à 7.85
et 8.89 ppm et en RMN t3C à 171 et 177 ppm.
no
__oIIo
TMSCHN2 N----N
\ N-- --N--J’ I — (23)
_Ru
ICI H
TMS
Le premier système étudié dans notre laboratoire est celui catalysé par le
complexe 15 de ruthénium, et ce pour des raisons pratiques. Les intermédiaires
réactionnels dans ce système sont en effet plus faciles à observer à basse température,
puisque la réaction d’oléfination ne se produit qu’à 50 °C. De plus, le fait que le
carbène de ruthénium 16 soit stable rend l’étude mécanistique plus simple, car cela
facilite son isolement du milieu réactionnel. Une série de réactions contrôles a donc
été entreprise afin de déterminer par quel mécanisme le composé carbonylé est
converti en alcène.
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c 3.2.1 Réactions contrôlesNous avons d’abord cherché à savoir si les réactifs réagissaient entre eux
avant la réaction. Premièrement, le triméthylsilyldiazométhane ne réagit pas avec
l’isopropanol afin de générer du diazométhane (Équation 24).
N2
_Jj + i-PrOH aucune réaction (24)
H TMS
En outre, la formation de la phosphazine avec le triméthylsilyldiazométhane
est extrêmement lente, soit moins de 5 % de conversion après 3 jours à 50 oc dans le
THF, contrairement à la réaction avec EDA qui est pratiquement instantanée
(Équation 25). De plus, en l’absence de catalyseur, il n’y a aucune réaction entre le
composé diazo et l’aldéhyde (Équation 26). Par ailleurs, le catalyseur est absolument
essentiel pour que la réaction d’oléfination se produise à la température de la pièce
(Équation 27), alors qu’à so oc la formation d’azine est majoritaire (Équation 28).
N2
± PPh3 aucune réaction (25)
H IMS
N2
+ RCHO aucune réaction (26)
H TMS
N2 PPh3
-t- RCHO aucune réaction (27)
H TMS i-PrOH
÷ RCHO
i-PrOH
RNTMS (28)
H TMS PPh3 80 C
Tel qu’indiqué précédemment, la réaction sans alcool est très lente, alors que
l’omission de la phosphine inhibe complètement la réaction. De plus, comme aucune
réaction n’a lieu sans phosphine, et ce même en utilisant un équivalent du catalyseur,
le rôle de la phosphine semble donc plus important que simplement la réduction
d’une espèce métal-oxo (Équation 29). En plus, aucune tentative de substituer la
triphénylphosphine par un autre agent réducteur, tel que la tributylphosphine et la
triéthylphosphite n’a mené à la formation d’un alcène (Équations 30 et 31).
RuCI(NO)(PPh3)2 (1.0 équiv)
(29)
i-PrOH, TMSCHN2, THF, 50 °C 0% conv.
17 18
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Ph-Q
RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
Ph- (30)
i-PrOH, TMSCHN2, 0% conv.
17 Bu3P,THF,50°C 18
RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
Ph- (31)
i-PrOH, TMSCHN2, 0% conv.
17 (OEt)3P, THF, 50 oc 18
Afin de vérifier la possibilité de la formation d’un carbène dans le milieu, la
réaction a été faite avec un équivalent du carbène de ruthénium isolé (Équations 32 et
33). Le fait que le composé 16 et le catalyseur de première génération de Grubbs (87)
n’aient aucune activité catalytique en oléfination porte à croire que ce n’est pas ce
type d’espèces carbènes qui soient impliquées dans la réaction de méthylénation avec
la triméthylsilyldiazométhane.
Ph-Q
CH2=RuCI(NO)(PPh3)2 (16) (1.0
équiv.) (32)
PhH, 50 oc 0% conv.
17 18
PhQ
phcH=RucI2(Pcy3)2 (87) (1.0 équiv.) (33)
PPh3, THF, 50 oc 0% conv.
17 18
Par ailleurs, la formation d’un ylure de phosphore suite à l’attaque de la
phosphine sur un carbène ne semble pas se produire, puisque t’alcène n’est pas formé
dans ces conditions (Équation 34). De plus, le vinylsilane 88 correspondant n’est pas
désilylé dans le milieu, ce qui suggère que la réaction de désilylation se produit avant
la formation de l’alcène (Équation 35).
CH2=AuCI(NO)fPPh3)2 (16) (1.0 q)
Ph- (34)
PPh3 (1.1 équiv.), PhH, 50 °c 0% conv.
17 18
PhMS
RucI(NO)(PPh3)2 (15) (5 mol%)
(35)
88 PPh3, i-PrOH, THF, 50 °c $8
Les travaux de Chen ont par ailleurs démontré que la formation d’un ylure de
phosphore à partir d’un carbène de ruthénium est en fait endothermique. Selon les
calculs de l’auteur, cette transformation est beaucoup moins favorable que dans le cas
du rhénium, ce qui pourrait expliquer l’absence de carbène dans le système catalysé
par le ruthénium (Schéma 2l).132
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Schéma 21 : Énergies calculées pour la formation d’yture à partir de carbène
tN9 PH3 AE -14 kcal/ mol PH3
rN”b0H2 N”O
CH2
PH3 PH3CI
= +18 kcal/ mol L PH3
_RuCH2
Cl I Cl CH2
PH3 PH3
À ta lumière de ces expériences contrôles, on peut dire qu’il est fort peu
probable que la réaction d’oléfination avec le ruthénium se produise via un
intermédiaire carbène. Il reste donc à déterminer quel est le mécanisme permettant la
transformation du composé carbonylé en un alcène. Pour ce faire, la réaction sera
étudiée avec plusieurs techniques d’analyse, telles que la RMN, afin de tenter
d’observer et d’identifier la structure des intermédiaires formés.
3.2.2 Observation des intermédiaires par RMN
Les premières observations par spectroscopie RMN ont confirmé la formation
d’un ylure de phosphore en tant qu’espèce réactive dans l’oléfination (Équation 36).
Toutefois, il semble que d’après les réactions contrôles, cet ylure 89 ne soit pas formé
à partir d’un carbène. Il nous fallait donc déterminer le mécanisme de formation du
méthylènetriphénylphosphorane.
N2 RuCI(NO)(PPh3)2 (5 mol%)
Ph3P=CH2 (36)
H TMS PPh3, i-PrOH, THF, 50 °C
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D’abord, le complexe formé entre le catalyseur 15 et le diazo a été observé par
RMN à basse température. Lorsqu’une quantité stoechiométrique de catalyseur 15
est ajoutée à une solution dans le THF-d8 du triméthysilyldiazométhane à —40 °C,
aucun dégagement gazeux n’est observé, ce qui porte à croire que le composé diazo
n’est pas décomposé en carbène. On peut toutefois observer par RMN ‘H (Figure 4)
que le proton méthyne du diazo passe d’un singulet à 2.78 ppm à un doublet de
doublet centré à 3.50 ppm avec des constantes de couplage de
‘HP 20, 4 Hz. Cette
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nouvelle espèce formée ne possède pas du tout les caractéristiques typiques d’un
carbène, tel que le triplet à 13.2 ppm observé dans le cas du spectre ‘H du complexe
16 (Figure 5).
A
Ne
H SiMe3
3.5 3.1 2.5 2.5 1.5 1.0 2.5 0.0 pprn
B
Me3SiCHN2
— RuCI(NO)(PPh3)2
3.5
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0 5 5.0 ppm
Figure 4: Spectres RMN ‘H du TMSCHN, (A) et du mélange du catalyseur 15 et
TMSCHN2 dans le THF-d8 à -40 oc (B)
Ï,
PPh3
I CI
H3C°Ru
- I—. LÏ PPh3NO15
____À
J’ .
14 13 12 00 00 9 0 7 6 5 4 3 2 ppr
Figure 5: Spectre RMN ‘H du complexe 16 dans le CDCI3 à 25 °C
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Le spectre RMN ‘3C de ce mélange ruthénium-diazo révèle également des
caractéristiques différentes de celles d’un carbène, car le singulet du diazo 14 devient
un doublet de doublet à 9.4 ppm (J = 57, 26 Hz) (Figure 6).
A
Ne
H SiMe3
______________________________
22 21 21 19 15 17 06 15 14 13 12 11 10 9 6 7 6 5 4 3 2 1 0 9 2 3 ppm
B
Me3SiCHN2
+
RuCI(NO)(PPh3)2
22 21 20 19 18 17 10 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 ppm
Figure 6: Spectres RMN ‘3C du TMSCHN2 (A) et du mélange du catalyseur 15 et
TMSCHN2 dans le THF-d8 à -40 °C (B)
Dans le cas des spectres RMN 31P, les deux doublets observés à 33.7 et 42.9
ppm (J. = 12 Hz) sont très différents des signaux obtenus pour le complexe de départ
et le carbène de ruthénium (Figure 7).
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Figure 7 : Spectres RMN 31P du complexe 15 (A), du complexe 16 (B) et du mélange
catalyseur 15 et TMSCHN, (C)
D’autres techniques d’analyse ont été utilisées afin de déterminer la structure
de l’espèce formée par le complexe de ruthénium 15 et le diazo 14. Cependant,
l’instabilité du complexe métal-diazo, qui commence à se décomposer à des
températures supérieures à —40 °C, nous a empêchées de caractériser cette espèce
Me3SiCHN2
+
RuCI(NO)(PPh3)2
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autrement que par RMN. Les nombreux essais de cristallisation dans la boîte à gants
ont été infructueux, et seule de la décomposition amorphe a été obtenue. Aucune
information utile n’a pu être tirée des expériences par «React-IR» et ce, largement en
raison du fait que la soltition est hétérogène à basse température et à concentration
élevée. De plus, la synthèse du triméthylsilyldiazométhane marqué à ‘5N a été
réalisée afin de vérifier les interactions entre l’azote et le métal.’33 Par contre, les
temps d’acquisition prolongés en RMN ‘5N, nécessaire en raison de la faible quantité
de produit obtenue, ont mené à la décomposition du complexe avant la fin des
expériences. De la même façon, les expériences de corrélation 2D RMN ‘5N-’H avec
un diazo non marqué, telles que décrites par Milstein’34 pour son complexe de
rhodium, n’ont pu être réalisées à basse température.
Comme les résultats obtenus ne sont pas conformes avec la formation d’un
carbène ou même d’une métalloazine, l’espèce formée doit avoir une structure
différente. En considérant les couplages observés dans les spectres ‘H et ‘3C et le fait
qu’aucun dégagement gazeux ne se soit produit, il semble que le composé diazo soit
lié au métal d’une autre façon. D’après des expériences RMN COSY 31P-31P, les
doublets observés sont attribuables à deux phosphores qui ne sont pas équivalents.
De plus, des expériences de découplage du phosphore en proton ont montré qu’une
phosphine est responsable du couplage de 20 Hz et l’autre phosphine de celui de 4
Hz. Le fait que l’on observe un couplage phosphore-proton et un couplage
phosphore-carbone indique donc que ces éléments sont reliés entre eux, probablement
via le métal.
3.2.3 Structure de l’intermédiaire proposé
Certains complexes organométalliques stables comprenant un composé diazo
ont été isolés et caractérisés.’35 En fait, plusieurs exemples de ces complexes
semblent très résistants à la perte d’azote gazeux. La complexation du diazo sur le
centre métallique peut s’effectuer de plusieurs façons puisque la structure particulière
du diazo permet la coordination du carbone (C-nucléophile) ou de l’azote (N
nucléophile) ou encore des deux (l,3-dipôle).’36 Les structures possibles avec un
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diazo neutre incluent des ligands r’ et ïj2 formant des arrangements linéaires ou
cycliques (Figure 8).
NeN MI NN NEE
M M N
RR R
R
RR R)< R
F)2-23-(N,C) 3-(N,C)
Figure 8: Structures possibles d’un complexe métal-diazo
Quelques unes de ces structures ont été isolées et caractérisées.’37 Bergman a
isolé un complexe de titane avec le triméthylsilyldiazométhane dans lequel ce dernier
est lié au métal de façon 72 (N,N) (Équation 37)138
TiCp*2 + TMSCHN2 25°C +NTMS (37)
14 -CH2=CH2 Cp*2T< N 90
Dans ce complexe, le proton du diazo se retrouve à 4. 11 ppm et le carbone est
à 99.9 ppm par RMN. La structure rayons-X du composé révèle une distance N-N de
1.276 À, qui est intermédiaire entre la liaison N-N du diazo libre (1.12 À) et un lien
simple N-N (1.4 À).’39 De plus, la complexation du système u au métal est confirmée
par le faible signal observé par IR, qui montre la réduction de l’ordre de liaison N-N.
Les structures ?i2-2,3-(N,C) et ïj2-1,3-(N2,C), n’ont jamais été isolées ni
complètement caractérisées, mais elles ont déjà été proposées comme intermédiaires
pour la décomposition des diazo. La complexation du carbone sur le métal laisse
supposer que des couplages seraient observables dans ce type de composés. En effet,
ce type de structures a été proposé comme intermédiaire dans la formation de
complexes d’iridium et de platine. D’ailleurs, dans le cas du complexe 91 d’iridium,
un couplage ‘9F-31P a été observé suite à la complexation du (CF3),CN,, ce qui tend à
confirmer ce type de structure cyclique où le cabone est lié au métal (Équation 38). ‘‘°
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PPh3
N
(CF3)2CN2 + IrCI(N2)(PPh3)2 CI_Ir\/N (38)
PPh3 ÇCF3
91
À partir des observations expérimentales de couplage RMN ‘H-31P et
combinées aux divers complexes métal-diazo déjà rapportés dans la littérature, nous
proposons que le complexe observé possède une structure dans laquelle le
triméthylsilyldiazométhane serait lié au ruthénium de façon (Figure 9). La
coordination 1]’ via l’azote terminal n’explique pas les couplages observés,
particulièrement dans le cas Hp où 4 atomes séparent le proton du phosphore.
PPh3 PPh3
Ph3P-J_CI Ph3PJ_NO
NO
‘TMS N l.’TMS
N, C) ij-1 ,3-(N,C)
92 93
Figure 9: Structures proposées du complexe ruthénium-TMSCHN,
Les structures 92 et 93 permettent d’expliquer non seulement les couplages
observés avec les expériences RMN, mais également les déplacements chimiques
obtenus. Dans ces structures, le diazo agit comme un ligand neutre donneur de deux
électrons, ce qui permet la formation d’un complexe stable à 1$ électrons. Par
ailleurs, il est également possible qu’un réarrangement électronique des ligands se
produise autour du métal puisque le ligand NO est capable d’adopter une
conformation coudée ou linéaire. Il est cependant impossible de dire lequel des
isomère de ces complexes octaédriques est formé, puisque tes informations tirées des
spectres RMN sont insuffisantes. De plus, malgré le fait que les données indiquent
clairement la présence d’un seul isomère, il est possible qu’il existe un équilibre
rapide entre plusieurs espèces impossïble à discerner sur l’échelle de temps des
expériences RMN.
La réactivité de ce complexe a par la suite été étudiée afin de confirmer notre
hypothèse. Suite à la décomposition du composé 92 ou 93 où un dégagement gazeux
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est observable, l’analyse GC/MS de la solution révèle la formation du
TMSCH=CHTMS, qui résulte de la dimérisation du TMSCHN2. Le complexe est
stable en présence d’isopropanol et de triphénylphosphine à —40 oc, mais lorsqu’il est
chauffé à 50 °C, on observe la formation de 50 ¾ par GC/MS de i-PrOTMS, en plus
de l’ylure par RMN. Le méthylènetriphénylphosphorane a pu être isolé avec 71% de
rendement en présence d’une quantité catalytique du complexe 15.
Nous croyons que le diazo est lié au ruthénium de façon 2-2,3-(N,C) ou
l,3-(N,C), de manière à expliquer les spectres RMN obtenus.’4’ De plus, il a été
démontré que le complexe ruthénium-diazo caractérisé est capable de générer l’ylure
actif dans la réaction de méthylénation. Par ailleurs, les détails quant au rôle de
l’alcool dans le processus de formation de l’ylure restent encore à être déterminés.
De plus, la généralité de ce type d’activation reste à démontrer.
3.3 Étude de la réaction catalysée par le rhodium
Le catalyseur de Wilkinson est certainement le plus actif dans la réaction de
méthylénation avec le triméthylsilyldiazométhane. Toutefois, c’est justement la trop
grande réactivité de ce catalyseur qui nous empêche d’observer des intermédiaires
réactionnels à basse température. Même en RMN 31P à —80 °c, le spectre est très
complexe et montre la présence de nombreuses espèces. Nous avons donc cherché à
comprendre la façon dont l’ylure de phosphore est formé dans le milieu et quel est le
rôle de chacune des composantes du système.
3.3.1 Observation des intermédiaires
D’abord, les mêmes expériences contrôles ont été réalisées avec le rhodium et
les résultats obtenus sont similaires à ceux obtenus avec le ruthénium. Le catalyseur
est donc essentiel à la réaction, de même que la triphénylphosphine. De plus, le
spectre RMN ‘H de la réaction montre la formation du i-PrOTMS lors de la réaction
(Figure IOA) et suite à la concentration du milieu, on peut voir la formation de l’ylure
de phosphore 89 (Figure 108) comme dans le cas du ruthénium.
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Figure 10 : Spectre RMN ‘H de la réaction de méthylénation catalysée par le
RhCI(PPh3)3
Cet ylure formé est en fait identique par RMN au méthylènetri
phénylphosphorane formé à partir du sel de phosphonium et d’une base (Figure 11).
+ —
H3C—PPh3 Br
NaHMDS /THF
B 7 6 5 4 3 2 1 0
N2
/THF
TMS H
i-PrOH, PPh3, CIRhfPPh3)3
6 7 6 5 4 3 2 1 0
Figure 11 Spectres RMN ‘H du méthylènetriphénylphosphorane (89)
D’après les spectres, le seul ylure formé est le méthylènetriphénylphosphorane
et non I’ylure silylé correspondant. Ce dernier ylure ne semble pas se former,
B
Ph3P=CH2
AI1 IJ
dt L
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Q puisqu’aucun vinylsilane n’est observé. Par ailleurs, il a déjà été déterminéprécédemment que le vinylsilane ne désilyle pas dans le milieu et donc la formation
du i-PrOTMS dans le milieu doit s’expliquer par une réaction de désilylation d’une
espèce avant l’oléfination.
Il semble difficile d’observer ce qui se produit avant la formation de l’ylure
dans ce système. Toutefois, on peut supposer que le même type d’interaction métal
diazo que dans le cas du ruthénium se produit, puisqu’aucun carbène n’a été observé
en solution. D’autant plus que le dimère Rh2(OAc)4, connu pour former un carbène
avec le triméthylsilyldiazométhane,142 est inactif dans la réaction d’oléfination. Le
rhodium est d’ailleurs connu pour interagir avec les composés diazo en formant un
complexe linéaire où l’azote est lié au métal.’43 Dans le cas précis du
triméthylsilyldiazométhane, Brookhart a obtenu une structure rayons-X où le rhodium
est lié au diazo par le biais de l’azote terminal, démontrant ainsi l’existence et la
stabilité de ce type de complexe (Figure 12).’’
A1 BAr4
‘n
+ TMS
‘Ar
94
Figure 12: Structure d’un complexe de rhodium et du triméthylsilyldiazométhane
Étant donné les nombreux exemples décrits précédemment, on peut supposer
que le rhodium active le composé diazoïque par complexation avec l’azote pour la
formation de l’ylure.
3.3.2 Rôle de l’alcool dans la réaction
L’une des composantes du système ayant un rôle déterminant est l’alcool
utilisé. Le rôle de l’alcool est multiple puisqu’il sert de source de proton, et il
effectue également la réaction de désilylation. D’ailleurs, le proton de l’alcool se
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Q retrouve incorporé dans le produit final, tel que démontré par une expérience dedeutération déjà présenté à la section 2.4.3 (Équation 20).
1 .RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
Ph0 PPh.iéqiv’THF (20)
17 2.TMSCHN2(1.4équiv.) 49
THF, 25 C
Afin d’optimiser la réaction et de mieux comprendre les effets de l’alcool, une
variété d’alcools ont été testés (Tableau 35). Les réactions faites avec les alcools peu
encombrés, tel que le méthanol, l’éthanol et l’alcool benzylique, donnent des
conversions incomplètes, car le tri méthylsilyldiazométhane semble être partiellement
décomposé en diazométhane, lequel dimérise rapidement dans le milieu (Entrées 1 à
3). Les autres alcools secondaires donnent généralement des conversions complètes,
mais les temps de réaction sont relativement plus longs que l’isopropanol (Entrées 4 à
7). Alors que le t-butanol est trop encombré, le phénol mène plutôt à la formation
instantanée du PhOTMS et du PhOMe (Entré 9).
Tableau 35: Méthylénation avec différents alcools
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
Alcooi (1.1 équiv.),
TBSOQ
PPh3(1.1 équiv.)/THF
TBSO*-’
2.IMSCHN2 (1.4 équiv.)
40 THF,25°C 41
Entrée Alcool Conversiona
1 MeOH 58%, 1.5 h
2 EtOH 63%, 15h
3 BnOH 54%, 1 h
4 i-PrOH 98%, 1 h
5 c-HexOH 98%, 2 h
6 PhCH(OH)Me 98%, 2 h
7 s-BuOH 98%, 6 h
8 t-BuOH 52%, 8 h
9 PhOH 0%,6h
a Conversion déterminée par CG/MS
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Q Il semble qu’en présence du catalyseur Wilkinson, le phénol réagit avec tediazo pour former du PhOTMS et du diazométhane, qui peut par la suite réagir avec
le phénol du milieu pour former un éther, tel que déjà décrit dans la littérature
(Schéma 22).’ Il est à noter que lorsque la même réaction est effectuée en présence
de la triphénylphosphine sans catalyseur, aucune réactivité n’est observée.
Schéma 22: Réactivité différente du phénol
PhOH ÷ TMSCHN2
RhCI(PPh3)3
PhOTMS + CH2N2
<5 min.
PhOH
PhOMe
Afin de bien comprendre la fonction de l’isopropanol, nous avons étudié sa
réactivité avec le triméthylsilyldiazométhane en présence du catalyseur de rhodium.
En absence de triphénylphosphine, il y a formation du triméthylsilylméthyl-2-propyle
éther 95 (Équation 39).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH + TMSCHN2 i-PrOCH2TMS (39)
95
L’ensemble des réactions contrôles et des informations tirées des spectres
RMN permettent ainsi de proposer une hypothèse quant au mécanisme de formation
de l’ylure catalysé par le ruthénium et le rhodium.
3.4 Cycle catalytique proposé
Le cycle catalytique proposé tient compte de toutes les données recueillies
lors de l’étude mécanistique de cette réaction de méthylénation. Comme il a été
précédemment démontré, il semble qu’il n’y ait pas de carbène formé dans le milieu,
et ce autant avec le ruthénium qu’avec le rhodium. Donc, le cycle catalytique
proposé repose sur la formation de l’ylure, suite à l’activation du diazo sans qu’il n’y
ait perte d’azote. Dans le cas du rhodium, nous proposons d’abord un échange de
ligands entre une phosphine et le triméthylsilyldiazométhane, via un mécanisme
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dissociatif, en analogie à la majorité des mécanismes impliquant le catalyseur de
Wilkinson.’ Cette étape permet également d’expliquer les échanges de phosphines
qui ont lieu dans le milieu lorsqu’une phosphine autre que la triphénylphosphine est
utilisée. Par exemple, tel que discuté dans la section 2.5.1, en ajoutant la
tributylphosphine à une solution du complexe de Wilkinson, il y a échange complet
des ligands phosphines, ce qui génère un nouveau catalyseur inactif pour la
méthylénation. La structure du complexe formé ainsi que du nombre de ligands
échangés dépendent entre autres de la nature de la phosphine et des quantités
utilisées. Dans le cas du système catalysé par le rhodium, étant donné le manque
d’information concernant le mode de coordination du composé diazoïque, il est
difficile de dire si l’activation se produit via l’azote terminal (de façon ij’), tel
qu’observé par Brookhart (Figure 12), ou encore de façon similaire au complexe de
ruthénium (de façon 2) (Figure 8). Néanmoins, le complexe de rhodïum semble
jouer le rôle d’activateur pour le composé diazoïque et former un intermédiaire (96)
dont la structure reste à préciser. En premier lieu, nous avons supposé que l’étape
suivante était l’attaque de la triphénylphosphine sur l’intermédiaire 96. Cependant, il
a été observé que le dégagement gazeux se produisait suite à l’ajout de l’isopropanol
au milieu, et non de la triphénylphosphine. Dans le cycle catalytique proposé, le
complexe 96 est donc d’abord protoné avant l’addition nucléophile de la phosphine
(Schéma 23). Lors de cette étape, l’azote gazeux est dégagé et l’espèce catalytique
est regénérée. La réaction de désilylation subséquente permet enfin la formation du
méthylènetriphénylphosphorane.
o
$1
®pPro
TMSH PPh3 TMS H
H
PPh3
+ i-PrOTMS
H H
En absence de triphénylphosphine, suite à la protonation, c’est l’alcoxyde
formé qui s’additionne à l’intermédiaire 97, afin de former l’éther 95 dans le cas de
l’isopropanol, tel qu’observé précédemment (Équation 39). En présence de phénol,
l’alcoxyde s’additionne plutôt sur le groupement silylé permettant ainsi la formation
du PhOTMS et du diazométhane (Schéma 24).
Schéma 24: Réactivité en absence de phosphine
Rh(I)
e-N
i-PrO
TMS H
97B
Schéma 23: Cycle catalytique pour le rhodium
N
TMSH
- i-PrOH
96
- PPh3
CIRh(PPh3)3 CIRh(PPh3)2
97
e
Nh(I)
IMS H OH
e
TMS [!1 H
97A
G PhOTMS ÷ i-PrOCH2TMS95
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Dans le cas du ruthénium, le complexe métal-diazo a pu être partiellement
caractérisé par RMN, ce qui a permis de proposer une structure cyclique pour cet
intermédiaire (Schéma 25). Les structures 92 ou 93 ont été proposées pour te
métallacycle formé. Comme dans le cas du rhodium, la protonation de cette espèce
métal-diazo, suivie de l’attaque de la triphénylphosphine permet la formation d’un sel
de phosphonium silylé en plus de régénérer le catalyseur. Par la suite, I’ylure est
formé après la réaction de désilylation par l’isopropoxyde.
Schéma 25: Cycle catalytique pour le ruthénium
N
TMS H
iproe eP3
TMS’H PPh3
PPh3
HÂH
- i-PrOH
92 ou 93
RuCINO(PPh3)2
e
i-PrO 98
+ i-PrOTMS
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3.5 Conclusion
En terminant, une étude sur le mécanisme de la réaction de méthylénation
catalysée par le rhodium et te ruthénium a été réalisée. Les réactions contrôles ont
permis de conclure que la formation d’un carbène comme espèce réactive dans la
réaction de méthylénation est hautement improbable. L’ylure de phosphore serait
plutôt formé à partir d’un complexe métal-triméthylsilyldiazométhane. Dans le cas
du catalyseur de ruthénium, un complexe de type métallacycle a été identifié par des
expériences RMN. Le cycle catalytique implique l’attaque de la triphénylphosphine
sur un complexe métal-diazo protoné. La désilylation subséquente mène à la
formation de l’ylure et de l’éther silylé correspondant. Le cycle catalytique proposé
permet donc d’expliquer la conversion du diazo en ylure, tout en tenant compte des
effets observés avec les différents alcools.
Dans le prochain chapitre, nous verrons que la réaction de méthylénation
développée peut être appliquée à de nombreux substrats. Les conditions
réactionnelles ont été optimisées de façon à pouvoir oléfiner autant les aldéhydes que
les cétones. La présence de centres chiraux en a des groupements carbonyles sera
également examinée afin de déceler des problèmes de racémisation. Par ailleurs, les
rendements seront examinés en fonction des différents paramètres de la réaction.
C
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CHAPITRE 4
Étendue de ta réactivité de la réaction de méthylénation catalytique
4.1 Les objectifs de recherche
Depuis la découverte de Wittig en 1953,’ les réactions d’oléfïnation ont pris
une place grandissante au sein de la synthèse organique. Les méthodologies d’olé
fination ont souvent été développées dans l’optique d’obtenir de meilleurs résultats
avec une certaine classe de substrats. Les distinctions entre les diverses réactions
d’oléfination se définissent généralement en fonction des substrats que l’on peut utili
ser avec la méthodologie. Ainsi, l’oléfination d’un substrat particulièrement difficile
sert parfois de base pour faire tin classement en termes de réactivité et d’efficacité en
tre les différentes méthodologies. Les rendements et la compatibilité des autres grou
pements fonctionnels servent aussi habituellement de critères pour juger d’une mé
thodologie. Ainsi, même si elle est l’une des méthodologies les plus utilisées, la réac
tion de Wittig est reconnue pour être peu efficace avec des substrats très encombrés et
d’occasionner parfois une épimérisation partielle de centres chiraux situé en a des
carbonyles. Une comparaison entre la méthylénation de Tebbe et celle de Wittig avec
des substrats encombrés a d’ailleurs permis de faire ressortir des lacunes en terme de
réactivité de la réaction de Wittig (Tableau 36).’
Par ailleurs, certains auteurs rapportent également des problèmes de I
élimination dans les conditions de réaction de Wittig, en particulier avec des substrats
comprenant un groupement acétate (Équation 40).t49
PhC8H17
Ph3P=CH2
PhC8H17 + PhC8H17 PhC8H17 (40)
39% 25% 12%
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Tableau 36 Méthylénation comparative avec des substrats encombrés
Entrée Produit Rend. Rend.
Wittig Tebbe
1 5 16
t-Bu
2 80 96
46 97
:
Ph
:1
Ph ï-Pr
Bien que la méthodologie développée dans cette thèse ressemble à la réaction
de Wittig classique, elle en diffère cependant en termes de réactivité et de basicité. Il
est maintenant bien connu que le milieu dans lequel est formé l’yture influence
grandement les résultats obtenus.’5° Sachant qu’aucune base n’est utilisée pour
préparer l’ylure lors de l’oléfination catalytique et qu’aucun sel inorganique n’est
formé in situ, il est fort concevable que les réactivïtés observées soient différentes.
Quelques comparaisons avec la réaction de Wittig standard seront donc effectuées
afin de mieux apprécier cette différence de réactivité. D’ailleurs, des substrats non-
réactifs dans les conditions classiques de Wittig, tels que les esters, seront testés afin
de mieux cerner les limitations de la méthodologie.
La méthodologie développée sera donc étudiée en fonction des substrats que
l’on peut utiliser. L’électrophilie des carbonyles varie consirérablement selon leurs
substituents. Ainsi, les aldéhydes, reconnus pour être plus réactifs et moins
encombrés que les cétones, donnent généralement de très bons rendements. La pureté
énantiomérique des substrats chiraux sera également examinée afin de mieux évaluer
la basicité des conditions réactionnelles. Certains paramètres de la réaction ont aussi
Q
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G été modifiés afin de rendre la méthodologie plus pratique et plus générale. Ainsi, te
catalyseur, la solution du triméthylsilyldiazométhane, la phosphine et l’alcool ont
tous été modifiés afin d’observer leurs effets sur les rendements obtenus. Par la suite,
les conditions optimisées permettront d’obtenir de bons rendements pour les cétones
activées ou non. L’étude de l’étendue de ta réactivité permettra ainsi de mieux
connaître cette nouvelle méthodologie et d’en apprécier tout le potentiel synthétique.
4.2 Oléfination des aldéhydes
Les aldéhydes sont les substrats les plus fréquemment utilisés pour la réaction
de Wittig, puisqu’ils sont les plus réactifs. De façon générale, les réactivités
observées dépendent de l’encombrement des substrats. Contrairement à la réaction
de Wittig où l’ylure doit être préformé, la méthodologie catalytique est très rapide et
ne nécessite aucune étape préalable puisque l’ylure est consommé au fur et à mesure
de sa formation. Ainsi, l’oléfination des aldéhydes aliphatiques, aromatiques et
chiraux a été étudiée afin d’y dégager les grandes tendances et les limitations.
4.2.1 Oléfination des aldéhydes aliphatiques
Les conditions optimales pour les aldéhydes utilisent 2.5 mol% du catalyseur
de Wilkinson avec 1.1 équivalent de triphénylphosphine, 1.1 équivalent
d’isopropanol et 1.4 équivalent de triméthylsilyldiazométhane dans le THF à 25 °C
(Tableau 37). Dans la plupart des cas, les réactions sont complètes après une heure
seulement et les rendements varient entre 74 et 98%. Les groupements protecteurs
silylés et benzyliques sont compatibles avec les conditions réactionnelles.
L’aldéhyde 39, menant à l’alcène 102, est beaucoup plus encombré que les autres
exemples, ce qui explique le temps de réaction plus long, mais le rendement est
néanmoins excellent. De plus, aucune migration des doubles liaisons formées n’a été
observée avec les différents substrats. Les rendements de Wittig obtenus avec le sel
de phosphonium et le NaHMDS sont légèrement inférieurs à ceux obtenus avec le
rhodium, et les temps de réaction sont plus longs.
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Tableau 37: Oléfination catalytique des aldéhydes aliphatiques
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) /THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
RQ
2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF, 25 °C
Entrée Produit Temps Rendement Wiffig
71%
1 1 h 87% (7 h)41
2 BnO-’ 0.5 h 74%
99
OBn
3 1 h 98%
Ph 700
4 7 h 84%
701
7h 79%5 OTBDPS
102
82%
6 Ph
0.5 h 88% (2 h)
18
77%
7 2h 90% (6h)
103
4.2.2 Oléfination des aldéhydes chiraux
La réaction de Wittig est reconnue pour occasionner une racémisation partielle
des centres chiraux en a de certains aldéhydes.15’ Cette racémisation serait due à la
présence de base résiduelle dans le milieu ou encore à la basicité même de l’ylure de
phosphore utilisé. L’avantage d’utiliser un milieu neutre lors de la réaction
catalytique est donc appréciable ptiisque cela permet de pallier l’une des limitations
majeures de la réaction de Wittig. Afin de démontrer cette particularité de la
réaction, l’oléfination de substrats chiraux a été entreprise (Tableau 3$). Ainsi la
méthylénation des a-alkoxy et a-amino aldéhydes dérivés d’acides aminés (95% ee)
permet d’obtenir les alcènes correspondants (107, 108 et 109) avec une bonne
conservation de la pureté énantiomérique (92-95% ee).
‘I
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Entrée Produit
1
K104
2 Ph•
705
Phf
108 NHBOC
b6 )—NBOC
\ 109
3h 89% 75%
(95%)
16 h 53% 45-53%
(95%)
4h 86% 81%
(92%)
3h 72% 73%
(94%) (90%)
3h 78% 53%
(84%) (80%)
2 h 50%d 42%
C Laldéhyde avait pureté de 94% ee
d Lisobutanol a été utilisé
Q Tableau 3$: Oléfination catalytique d’aldéhydes chiraux’52
1. RhCl(PPh (2.5 mol%) / THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
RQ
2. IMSCHN2 (1.4 équiv.) I THF, 25 °C
Rend. Liif. Rend.Temps (ee) (ee)
15h 79% 79%
1h 86%
5h 74% 84%
106
Ph
4a
i-Pr-
107 OTBDPS
7c TBDPSON
110
8a BnO-%
111
OBn OBn
OBn OBn 112
a Laldéhyde avait pureté de 95% ee
b Laldéhyde avait pureté de 92% ee
Dans le cas des alcènes 110 et 1ii’ qui sont substitués par deux groupements
alkyles, I’épimérisation du centre chiral est beaucoup plus facile. Avec l’alcène 110
comprenant un groupement protecteur encombrant comme le TBDPS, il est possible
de conserver la pureté énantiomérique (94% ee) lors de l’oléfination. Par contre,
lorsque l’alcène 111 est protégé par un groupement benzyle, on observe une
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racémisation partielle puisque la pureté énantiomérique diminue à 84% ee (Entrée 8).
Toutefois, on remarque que ces résultats sont supérieurs à ceux obtenus dans les
conditions de Wittig, puisque les alcènes 110 et 111 isolés n’étaient purs qu’à 90 et
$0 % ee (Entrées 7 et 8). Par ailleurs, ces exemples démontrent que plusieurs
groupements fonctionnels, tels que les acétals, les époxydes et les carbamates, sont
tolérés dans la réaction. L’absence de réactivité avec les esters assure également une
grande compatibilité avec une variété de groupements protecteurs. Cette excellente
compatibilité fonctionnelle est essentielle afin de permettre l’utilisation de la
méthodologie en synthèse totale.
Par ailleurs, la double méthylénation d’un dialdéhyde dérivé du sorbitol a été
rapportée comme étant particulièrement difficile par Ftirstner, qui n’a pu obtenir
qu’un maximum de 42% de rendement en utilisant le réactif de Tebbe.’M Les con
ditions standards d’oléfination catalytique ont dû être optimisées puisque les rende
ments obtenus initialement variaient entre 25 et 40%. En substituant l’isopropanol
par le 2-méthyl-1-propanol, la réaction est plus lente, ce qui limite la décomposition
dans le milieu et, donc, le diène 112 a été isolé avec 50% de rendement.
4.2.3 Oléfination des aldéhydes aromatiques
L’oléfination des aldéhydes aromatiques donne généralement des conversions
complètes et relativement rapides. Pourtant, les styrènes obtenus sont parfois plus
difficiles à isoler et les rendements reflètent donc cette purification ardue (Tableau
39). De bons rendements sont tout de même obtenus avec les substrats substitués par
des groupements oxygénés (Entrées 3 et 4). Par contre, le styrène 117 a pu être isolé
avec seulement 60% de rendement, ce qui est toutefois largement supérieur au 33%
de rendement rapporté dans la littérature avec le réactif de Lombardo (Entrée 5))55
Cependant, les phénols 118 et les nitrophénols 119 ne sont pas compatibles avec les
conditions d’oléfinations. D’abord, le premier entraîne des réactions secondaires
telles que discuté en détails dans le chapitre 3, où le phénol entraîne la décomposition
du triméthyl silyldiazométhane en diazométhane. Ensuite, des interactions défavora
bles entre le catalyseur et le groupement nitro se produisent puisqu’aucune oléfination
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O n’a été observée et uniquement la décomposition rapide du produit de départ et du
composé diazoïque a été constatée.’
Tableau 39: Oléfination catalytique d’aldéhydes aromatiques’57
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) / THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
ArQ A2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF, 25 oc t
Entrée Produit Temps Rend. Litt. Rend.
1 I 1h 74% 84%
O - 113
2 1 h 66%
MeO15
0.5 h 80% 64%
4 ,jf:J—:5 1h 93% 81%
THPO
MeO NHAc
I 0.5h 60% 33%
MeO -117
6 05h Q%
0.5 h 0%
4.3 Modifications de certains paramètres d’oléfination
Lors du développement de la méthodologie d’oléfination, de nombreux
paramètres ont été étudiés afin d’arriver à une excellente réactivité. Toutefois, cette
optimisation s’est fait en observant uniquement les conversions par GC/MS. Donc,
afin de d’obtenir une méthodologie vraiment générale, certains paramètres ont de
nouveau été examinés, mais cette fois des rendements isolés sur de nombreux
substrats ont été réalisés. Ainsi, la nature du catalyseur, la phosphine, l’alcool et la
provenance de la solution de triméthylsilyldiazométhane sont tous des éléments qui
influencent grandement les rendements obtenus. La variété des substrats utilisés
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permettra de démontrer à nouveau la grande tolérance aux divers groupements
fonctionnels de la méthodologie.
4.3.1 Oléfination avec le complexe de ruthénium
Le catalyseur 15 de ruthénium fut le premier à être développé, mais ce
système est moins réactif que celui avec le rhodium, puisque la réaction doit se faire à
50 °C. Nous avons tout de même su tirer avantage de ce manque de réactivité pour
réaliser différentes études mécanistiques. On observe légèrement plus de
décomposition lors de la réaction à plus haute température, ce qui se reflète dans les
rendements obtenus (Tableau 40).
Tableau 40: Oléfination catalytique comparée avec le ruthénium et le rhodium
1. Catalyseur / THE
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (1.1 équiv.)
RQ R2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF
Entrée Produit RuCI t NO)(PPh3)2 RhCI(PPh3)3
Rend. Rend.
1 74%; 0.5 h 88%; 0.5 h
2 BnO- 68%; 1 h 74%; 0.5 h
99
3 60%; 2 h 74%; 1 h
4 41%;3h 84%;7h
101
5 I 81%;3h 93%;lh
THPO 116
6 BnO 62%; 3 h 78%; 3 h
a R i 63%;6h 86%;4hNBOC (92% ee) (92% ee)
109
8
Ph--
56%; 3 h 87%; 0.5 h
120
a Laldéhyde avait une pureté de 92% ee
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Le catalyseur de ruthénium permet tout aussi bien que celui de rhodium,
l’utilisation d’une grande variété de groupements fonctionnels, mais les rendements
sont généralement inférieurs à ceux obtenus avec le complexe de Wilkinson. Ainsi,
les rendements dépassent rarement les 80%, et se situent de façon générale autour de
60%. Par contre, on observe que les deux catalyseurs donnent des résultats
identiques quant à l’énantiosélectivité des alcènes isolés (Entrée 7). Le catalyseur de
Wilkinson reste donc le meilleur pour la méthylénation catalytique, d’autant plus
qu’il est facilement accessible en une seule étape de synthèse, ou encore disponible
commercialement. En comparaison, le catalyseur de ruthénium nécessite une syn
thèse en plusieurs étapes et a également le défaut d’être extrêmement sensible à l’air.
4.3.2 Oléfination avec la DPPBE
La phosphine, appelée DPPBE, est substituée par une fonction
triméthylsilyéthyle ester sur un des cycles aromatiques, ce qui offre la possibilité
suite à un parachèvement adéquat d’obtenir un sous-produit soluble en milieu aqueux,
et donc facilement séparable de l’alcène désiréJ Ainsi, en traitant avec une source
de fluorure, on obtient le carboxylate correspondant qui peut être éliminé par un
lavage aqueux basique permettant ainsi d’enlever tous les résidus phosphorés du
milieu. Ce procédé est avantageux puisque la purification subséquente s’en trouve
simplifiée. Ceci est particulièrement vrai lorsque la réaction est réalisée à plus grande
échelle. Ainsi, le triène 122 est facilement obtenu avec 79% de rendement sur 10
mmol de substrat en utilisant la DPPBE (Équation 41).
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) / THF
i-PrOH (1.1 équiv.)
r°
f DPPBE, 1.1 équiv.)
(41)
2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THF, 25 C
727 3. TBAF /IHF 122
4. NaOH faq)
79%
Cette phosphine peut être utilisée avec de bons résultats pour plusieurs
substrats (Tableau 41). Des rendements améliorés ont été obtenus notamment dans le
cas des substrats aromatiques, où les styrènes 114 et 115 ont été isolés avec 77 et
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90% de rendement. Dans les autres cas, les résultats sont plutôt semblables à ceux
avec la triphénylphosphine, mais les temps de réaction sont plus longs avec la
DPPBE. Pour les substrats chiraux, très peu de perte d’énantiosélectivité a été obser
vée puisque que les alcènes ont pu être isolés avec des puretés similaires à celles ob
tenues dans les conditions standards (Entrées $ à 10).
Tableau 41 : Oléfination catalytique avec la DPPBE
1. RhCI(P Ph3)3 (2.5 mol%) / THF
i-PrOH (1.1 équiv.), DPPBE (1.1 équiv.)
RQ R’2. TMSCHN2 (1.4 équiv.) / THE, 25 °C
3. TBAF/THF; NaOHaq
Rend.Entree Produit Temps (ee)
1
/0
2h 81%
“b
- 113
4h 77%a
2 2h 77%
0.5 h 90%
2h 82%
18
5 2 h 77%
103
6 j 5 h 86%
101
BnO”-” 0.5 h 89%
99
Ph’( 16h (95%)
NHBoc
9b BnON- 5 h 76%
111 (79%)
/—
68%)ç-NBoc 16 h (92°/o)
109
a [Rh(COD)Cl]2 (26) utilisé comme catalyseur.
b L’aldéhyde avait une pureté de 95%ee
C L’aldéhyde avait une pureté de 92%ee
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Dans l’optique d’enlever toutes traces de triphénylphosphine dans le milieu, le
dimère de rhodium 26 a été utilisé comme catalyseur (Entrée I). Dans ce cas,
l’espèce catalytique formée avec la DPPBE est moins réactive et, donc, la réaction
étant plus lente, le rendement est légèrement inférieur.
4.3.3 Oléfination avec la solution commerciale de TMSCHN,
L’une des caractéristiques fort attrayantes lors du développement
d’une réaction est certainement la possibilité de pouvoir utiliser des réactifs
disponibles commercialement. En effet, la méthodologie de méthylénation emploie
uniquement des composantes qui n’ont pas à être synthétisées préalablement au
laboratoire. À l’exception de certains aldéhydes, il est donc possible d’acheter les
réactifs nécessaires à cette réaction, que ce soit le catalyseur ou le composé diazo.
Toutefois, la solution de triméthylsilyldiazométhane vendue par Aldrich n’est
disponible que dans une concentration de 2M dans l’éther ou dans l’hexanes. Comme
la méthodologie a été développée avec une solution plus concentrée et synthétisée au
laboratoire, il fallait donc s’assurer qu’il n’y ait pas d’incompatibilité à ce niveau.’59
Lorsque 1.7 équivalent de la solution commerciale est utilisé, les rendements sont
presque identiques à ceux déjà obtenus et surtout, l’énantiosélectivité des centres
chiraux en a des aldéhydes reste excellente (Tableau 42). Il est également possible
de concentrer la solution de TMSCHN2 vendue dans l’éther afin d’obtenir une
solution 5M. Cette opération permet d’obtenir une meilleure réactivité et donc un
rendement amélioré (Entrée 2).
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Q Tableau 42: Oléfination catalytique avec la solution de TMSCHN, synthétisée ouachetée chez Aldrich
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) / THF
RQ i-PrOH(1.1 équiv.), PPh3(1.1 équiv.)
2. TMSCHN2 25 oc
Entrée Produit Rend. TMSCHN2 Rend. TMSCHN2Aldrich (1.7 equiv.) synth. (1.4 equiv.)
1 TBSO-% 77°’ 87%
41
2 TBSO- 85%a
41
3 j] j 87% 93%
THPO
116
83% 88%
18
Ph-1S-)-
87% 87%
120
6 790/b (94% ee) 86%C (92% ee)
109
a Une solution 5M de TMScHN2 a été utilisée
b L’aldéhyde avait une pureté de 94% ee
C L’aldéhyde avait une puretéde 92% ee
4.3.4 Oléfination avec le trifluoroéthanol
L’alcool a un double rôle dans la réaction, puisqu’il sert à la fois de source de
proton et permet aussi la réaction de désilylation. Les caractéristiques telles que le
pKa, l’encombrement stérique et la nucléophilie de l’alcool influencent donc
grandement la réactivité. Ainsi, le tableau 35 montre que l’isopropanol semble
l’alcool idéal pour la méthylénation. Toutefois, un effet d’accélération a été observé
lorsque le trifluoroéthanol est utilisé lors de la méthylénation (Tableau 43).
Bien que la consommation de l’aldéhyde soit plus rapide avec le
trifluoroéthanol, un mélange complexe de sous-produits est observé dans le milieu.
Ainsi, les rendements isolés avec cet alcool et la triphénylphosphine sont
généralement inférieurs à ceux observés dans les conditions standards.
96
703
De plus, l’utilisation du trifluoroéthanol entraîne une racémisation partielle de
l’aldéhyde de Gardner, puisque l’alcène 109 correspondant a été isolé avec une faible
Q Tableau 43: Oléfination catalytique avec différents alcools
1. RhCIfPPh3)3 (2.5 mol%) / THF
R’o PR3 (1 .1 équiv.), ROH(1.1 équiv.)
2. TMSCHN2, (1.4 équiv.), 25 oc
Phosphine AlcoolEntrée Produit Temps Rend.
(%ee)
BnO PPh3 IPtOH 0.5 h 74%
PPh3 cF3cH2oH 0.25 h 68%
DPPBE /-PrOH 0.5 h 89%
DPPBE cF3cH2oH 0.5 h 84%
2 PPh3 i-PrOH 1 h 74%
PPh3 cF3cH2OH 0.5 h 91%
113
DPPBE i-PrOH 2h 81%
DPPBE cF3cH2OH 0.5 h 74%
PPh3 i-PrOH 88%
78 PPh3 cF3cH2oH 77%
DPPBE i-PrOH 82%
DPPBE cF3cH2OH 84%
0.25 h
0.25 h
2h
0.5 h
PPh3 i-PrOH 2h 90%
5a
0.25 h
0.5 h
0.5 h
73%
77%
53%
PPh3
DPPBE
DPPBE
PPh3
PPh3
DPPBE
DPPBE
5<\NBoc
109
cF3cH20H
i-PrOH
cF3cH2oH
i-PrOH
cF3cH20H
i-PrOH
cF3cH20H
h 86%
(92% ee)
61%05h (17%ee)
68%16h (92%ee)
63%6 h (55% ee)
a Laldéhyde avait une pureté de 92% ee
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pureté énantiomérique (17 et 55 ¾ ee). Cette épimérisation peut être attribuable à
une élévation de température dans le milieu puisque l’oléfination avec cet alcool est
très exothermique. Une certaine amélioration du rendement a quand même été
observée dans le cas de l’aldéhyde aromatique (Entrée 2). Dans les cas où la DPPBE
est utilisée comme phosphine, l’emploi du trifluoroéthanol accélère beaucoup la
réaction, mais les rendements sont plus faibles. Ainsi, le gain réalisé en réactivité ne
se reflète pas dans la masse isolée puisqu’on observe de la décomposition dans le
milieu réactionnel. La combinaison triphénylphosphine et isopropanol reste donc les
conditions d’oléfination donnant de façon générale les meilleurs résultats.
4.4 Oléfination de divers substrats
L’une des caractéristiques recherchées lors du développement d’une
méthodologie est la particularité de pouvoir utiliser le plus grand nombre de substrats
possibles. Toutefois, l’excellente réactivité observée avec les aldéhydes ne s’est pas
transposée facilement avec les cétones. Les conditions réactionnelles ont dû être
optimisées pour ces substrats moins réactifs, puisque dans les conditions initialement
développées, la forme énol de la cétone est silylée, rendant ainsi l’oléfination
impossible. D’abord, les cétones activées par un fluorure ont été étudiées pour leurs
caractéristiques singulières. Par la suite, une modification des conditions
réactionnelles a permis d’obtenir une réaction de méthylénation sur diverses cétones.
Enfin, la méthylénation d’une grande variété de carbonyles a été entreprise afin de
mieux cerner l’étendue de la réactivité, et d’avoir une idée générale de la diversité
d’applications possibles avec cette réaction de méthylénation.
4.4.1 Oléfination de fluorométhylcétones
Les composés fluorés ont été l’objet d’une attention particulière dans
différents domaines, dont la chimie médicinale.’6° D’ailleurs, il est reconnu que la
réactivité des molécules fluorées est très différente, puisque l’atome de fluor possède
un fort caractère électroattracteur et donc influence beaucoup les caractéristiques
électroniques d’un groupement spécifique tout en ne faisant presque pas varier
l’encombrement stérique.’61 Ainsi, plusieurs stratégies de synthèse ont été élaborées
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afin de pouvoir accéder efficacement à ces molécules fluorées. De plus, de nombreux
efforts ont été déployés afin de faciliter la préparation des fluoroalcènes, qui ont une
grande importance du point de vue synthétique.’62 La méthylénation des
fluorométhylcétones constitue une voie de synthèse directe, mais qui a seulement été
appliquée dans le cas des trifluorométhylcétones.’63
Ainsi, une étude de la réactivité particulière en oléfination de cétones fluorées
a été faite autant avec les mono-, les di- que les trifluorométhylcétones, et pour ce
faire, la synthèse de ces substrats a été entreprise. Les monofluorométhylcétones ont
été préparées via une réaction de bromation de la méthylcétone suivie d’une réaction
d’échange d’halogène avec le fluorure (Schéma 26)•2M
Schéma 26: Synthèse d’une fluorométhylcétone par l’intermédiaire d’une
bromométhylcétone
O B r2 KF
R MeOH RCH2Br 18-crown-6 RCH2F
Ensuite, les difluorométhylcétones ont été synthétisées via l’addition d’un
équivalent d’un réactif de Grignard sur la difluoroacétate d’éthyle à basse température
(Équation 42).262
o oRMgBr (42)
EtO CHF2 R CHF2
Bien qu’il existe des méthodologies en une étape pour synthétiser les
trifluorométhylcétones,267 nous avons choisi d’utiliser l’addition de
triméthylsilyltrifluorométhane catalysée par le cérium sur les aldéhydes suivie d’une
oxydation.265 Cette stratégie en deux étapes est fiable et peu sensible à la qualité des
réactifs et donc permet d’obtenir de façon générale de bons rendements (Schéma 27).
Schéma 27: Synthèse en deux étapes d’une trifluorométhylcétone
C
RH
CsF,TMSCF3
RCF3
DMP
RÂCF3
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L’oxydation de Dess-Martin a été utilisée puisqu’elle est la seule méthode
d’oxydation rapportée compatible avec ces substrats.2 Par ailleurs, cette voie de
synthèse permet la préparation de trifluorométhylcétones chirales qui sont des
substrats difficiles à obtenir avec une grande pureté énantiomérique.
Une fois la synthèse des substrats terminée, l’étude de la méthylénation a été
réalisée sur une série de produits aromatiques et aliphatiques en comparant l’effet
additif des fluorures (Tableau 44).
Tableau 44: Oléfination catalytique des fluorométhylcétones
1 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) I THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (1.1 équiv.)
2. TMSCHN2 (1.4 équiv.), 25 00
RÂCX3
X = H ou F
R’CX3
Entrée Produit Rend.
1
Ph
18%
123
2
PhCH2F
61%
124
PhCF2H
125
4 PhCF3 80%
126
5 <°Q 25%
127
6 73%
128
7 <0-JCF2H 81%
129
8 <0&CF3 80%
130
100
On remarque que lors de l’otéfination des méthylcétones 123 et 127 non-
substituées par un fluorure de très faibles rendements sont observés (Entrées 1 et 4).
En effet, les conversions sont incomplètes puisque la cétone est piégée dans te milieu
sous la forme de l’éther d’énol silylé correspondant. Par contre, la substitution d’un
seul des hydrogènes par un fluorure a un effet bénéfique important, puisque les
alcènes correspondants 124 et 12$ ont été isolés avec 61% de rendement pour un
substrat aliphatique et 73% de rendement dans un cas aromatique (Entrées 2 et 5).
L’effet électroattracteur du fluorure rend le carbonyle de la cétone plus électrophile,
limitant ainsi les réactions secondaires. Les cétones substituées par plusieurs fluores
sont beaucoup plus réactives et donc de bons rendements (entre 73 et 81 %) ont été
obtenus, malgré la volatilité des certains produits.
Dans le but de démontrer que cette réactivité est applicable à de nombreux
substrats, une série de trifluorométhylcétones fonctionnalisées ont été oléfinées
(Tableau 45). De très bons rendements ont été obtenus, malgré le fait qu’un léger
excès de réactifs a parfois dû être utilisé afin que les conversions soient complètes.
Ainsi, des substrats aussi encombrés que l’adamantyltrifluorométhylcétone ont pu
être oléfinés avec un excellent rendement (Entrée 1). De nombreux groupements
protecteurs tels que le méthoxyméthyle éther, le benzyle, le nitrobenzyle et le t
butylcarbamate sont compatibles avec les conditions réactionnelles.
Afin de démontrer que les conditions développées sont douces et non
basiques, I’oléfination de cétones chirales a été entreprise. Les
trifluorométhylcétones racémisent très facilement et doivent donc être utilisées sans
purification dans la réaction de méthylénation. De plus, l’oléfination de ces substrats
se fait initialement à O °C avant de réchauffer le milieu réactionnel à 25 °C, afin de
prévenir la racémisation. Les alcènes fluorés dérivés d’acides aminés 134 et 135 ont
été isolés avec 93% et 96% ee respectivement (Entrées 4 et 5). De la même façon, la
trifluorométhylcétone dérivée du lactate d’éthyle a pu être oléfinée et l’alcène 136 a
été isolé avec un excellent rendement et avec la conservation de la pureté
énantiomérique (83% rend. et 95% ee).
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Tableau 45 Oléfination catalytique des trifluorométhylcétones
RÂCF3
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH, PPh3, THF
2. TMSCHN2 25 °C
R’CF3
Rend.Entrée Produit % ee
1 87%
131
OMOM
2
PhCF3
71%
132
PhCF3
71%
4 0CF3 81%
93% ee
\ 134
PhCF3
96% ee
69%
NHB0c
02N
6
°CF3
83%
95% ee
136
90%
BnOCF3 0% ee
137
Par contre, il a été impossible d’isoler le trifluoroalcène 137 sans qu’il n’y ait
racémisation du centre chiral. Ce substrat est préparé à partir du 3-benzyloxy-2-
méthylproprionaldéhyde énantiomériquement pur (Schéma 28). Après l’addition du
triméthylsilyltrifluorométhane catalysé par le fluorure de césium, un traitement avec
le TBAF permet l’isolement de l’alcool 138. Par la suite, l’oxydation de Dess-Martin
est compatible avec ce type de substrat et la trifluorométhylcétone 139 a été isolée
avec 93% ee. Comme cette cétone est extrêmement sensible et racémise très
facilement, elle doit être utilisée directement dans l’oléfination sans purification
préalable. Cependant, malgré toutes les précautions, l’alcène isolé après l’oléfination
est toujours racémique.
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Schéma 28: Synthèse et oléfination catalytique de la trifluorométhytcétone 139
0H
BnONQ 1-TMSCF3
2 258 CsF BnO CF3
95% ee 2- TBAF
2 138
DMP
BnOCF3
Oléfination
BnOCF3
137 139
O%ee 93%ee
Afin de mieux cerner les causes de cette racémisation, la pureté de la cétone a
été vérifiée en présence de tous les réactifs de l’oléfination, et donc jusqu’au moment
de l’addition du diazo, aucune épimérisation n’est observée (Figure 13A). Toutefois
dès le début de l’oléfination, on observe une rapide racémisation de ce substrat et ta
formation d’un alcène racémique (Figure 13B). Bien que normalement la
racémisation ne soit pas un problème lors de l’oléfination catalytique, la cétone 139
se révèle un cas particulièrement difficile à oléfiner sans épimérisation.
A: Cétone chirale 139 avant l’addition du diazo.
o
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B: 5 mm, après l’ajout du diazo.
4.4.2 Oléfination de cétones
Tel que présenté dans la dernière section, les alkyles cétones non activées par
un atome de fluorure ne sont pas de bons substrats pour l’oléfination catalytique
développée. Afin de remédier à ce manque de réactivité, les conditions réactionnelles
ont dû être optimisées. Danielle Guay dans notre groupe a d’abord étudié
l’oléfination des alkoxyméthylcétones.’M Après l’optimisation de nombreux
paramètres, elle a déterminé qu’il fallait utiliser 10 équivalents d’isopropanol et un
léger excès du triméthylsilyldiazométhane (1.6 équiv.) afin d’obtenir des conversions
complètes sans que la cétone ne soit piégée sous forme d’éther d’énol silylé. En
utilisant ces conditions, l’alcool allylique protégé 141 a pu être isolé avec un
rendement légèrement supérieur à celui obtenu avec la réaction de Wittig (Équation
43).
Q
o
BnO°
140
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
i-PrOH (10 équiv.), PPh3 (1.1 équiv.)
TMSCHN2 (1.6 équiv.), THF, 25 °C BnO°
(43)
14f
84% rend.
Wiffig: 82%
Figure 13 : Chromatogramme CG chiral de la réaction d’oléfination de la
trifluorométhylcétone 139
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Suite aux travaux réalisés sur les alkoxyméthylcétones, les conditions ont été
de nouveau optimisées pour tous les types de cétones. Afin d’obtenir des conversions
complètes, le solvant a été changé pour le 1,4-dioxane, permettant ainsi le chauffage
de la réaction. En effet, il semble que le catalyseur de Wilkinson soit plus stable
thermiquement dans le 1,4-dioxane, alors que dans le THF le dimère du catalyseur a
tendance à se former et à précipiter. En effectuant la réaction avec un excès de diazo
et d’alcool à 60 °C, il est donc possible d’otéfiner diverses cétones avec de bons
rendements (Tableau 46).
Tableau 46: Oléfination des cétones substituées par des alkyles
RhCI(PPh)3 (2.5 mol%), PPh3 (1.1 équiv.)
i-PrOH (15 équiv.), TMSCHN2 (2.4 équiv.) I
R R 1 ,4-Dioxane, 60 °C, 4 h R R
Entrée Produit Rend. Wittig
1
BnO
78% 59%
742
2 97% 79%
743
Ph
93% 63%
745
0% 38%
746
5 0%
747
Les alcènes dérivés des dialkyles cétones peuvent maintenant être isolés avec
des rendements supérieurs à ceux obtenus avec la réaction de Wittig (Entrée 1). Ces
conditions sont également compatibles avec la cétone cyclique 144, qui peut être un
O type de substrats relativement difficiles (Entrée 3). Bien qu’il soit possible d’obtenirun très bon rendement avec une cétone conjuguée acyclique, aucun diène 146 et 147
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n’a été isolé dans le cas des cétones conjuguées cycliques (Entrées 2, 4 et 5). On
remarque des réactions secondaires d’addition conjuguée du composé diazo autant
avec le cycle à 6 que le cycle à 5. En effet, il semble que les produits isolés résultent
d’une addition de Micheal suivie d’une silylation plutôt que de la formation du
cyclopropane silylé correspondant.165 Pourtant, la réaction de Wittig est possible avec
ces substrats, bien que les rendements soient faibles.
Les substrats cycliques sont très intéressants du point de vue synthétique et
donc, une étude de la réactivité des hydroxycétones cycliques protégées avec
plusieurs groupements fonctionnels a été entreprise (Tableau 47). Ces cétones sont
passablement encombrées et en conséquence le nombre d’équivalents de
triphénylphosphine a été augmenté. Dans le cas de la réaction de Wittig classique, il
est fréquent que plusieurs équivalents (souvent jusqu’à 3 équivalents) soient utilisés
pour compléter la transformation de ces substrats. Donc, l’utilisation de deux
équivalents de phosphine apparaît raisonnable dans ce contexte. Tout comme dans le
cas des cétones acycliques, la réaction d’oléfination donne de bons résultats
lorsqu’elle est réalisée à 60 °C dans le 1 ,4-dioxane.
Tout comme lors de la méthylénation des aldéhydes, une grande variété de
groupements protecteurs sont compatibles avec les conditions réactionnelles.
D’excellents résultats ont été obtenus avec les substrats 148 et 149 protégés avec un
benzyle et un benzoate (Entrées 1 et 2). Dans le cas de l’alcène 150, le nombre
d’équivalents de phosphine a dû être augmenté jusqu’à 2.5 équivalents, à cause du
manque de réactivité de ce substrat (Entrée 3). De plus, le rendement de l’oléfination
pour l’alcène 151 est largement supérieur à celui obtenu avec les conditions
classiques de Wittig (Entrée 4). Par ailleurs, lors de la réaction de Wittig, la base de
sodium a dû être remplacée par la base de lithium afin d’augmenter les conversions
avec cette cétone. Enfin, les résultats généralement plus faibles obtenus avec les
alcènes 152 et 153 substitués avec des groupements TES et THP seraient
possiblement dus à une stabilité réduite des produits (Entrées 6 et 7).
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Tableau 47: Oléfination des cétones cycliques
O
IL. OR RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), PPh3 (2.0 équiv.) OR
i-PrOH (15 équiv.), TMSCHN2 (2.4équiv)
1 ,4-Dioxane, 60 °C, 4h
Entrée Produit Rend. Wittig
J OBn 82% 77%
148
2 OBz 80% 68%
149
3 OTBS 71 %a 52%
750
4
àOTiPS
90% 420/b
151
5 OTES 64% 60%
152
6
OTHP
72% 59%
153
a Réaction faite avec 2.5 équiv. de PPh3
b Réaction faite avec LiHMDS
4.4.3 Autres substrats’
Maintenant que des conditions ont été développées pour une majorité
d’aldéhydes et de cétones, la réactivité avec d’autres types de carbonyles a été
étudiée. D’abord, la réaction a été testée avec différents types de cétones activées,
pour ensuite utiliser des esters variés et des halogénures d’acyles. Ces divers
substrats vont compléter l’étude de l’étendue de la réaction de méthylénation
catalytique.
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Les acétals, qui sont un type particulier d’aldéhydes, ont demandé tine
certaine optimisation des conditions pour arriver à des conversions complètes. En
effet, l’ouverture de l’acétal n’avait pas lieu puisque l’hydroxyle libre se fait sityler
dans le milieu pour générer l’acétal silylé correspondant. La nature et la quantité de
l’alcool utilisé ont été modifiés afin de changer la cinétique de la réaction et donc
prévenir la silylation rapide du substrat (Tableau 4$). Ainsi un excès d’alcool
favorise la réaction, mais celui-ci ne doit pas être trop encombré pour que la silylation
soit rapide. Des additifs ont également été utilisés afin de favoriser l’ouverture de
l’acétal, mais sans aucun succès.
Tableau 48: Oléfination d’un acétal avec divers alcools
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) -
PPh3, Alcool, TMSCHN2
THF, 25 OC
10 EtOH (1 équiv.)
a Conversions mesurées par GC/MS
n-C7H15
154
C
q
OH
n-C7H15
155
Entrée Alcool Additif Conv.a
1 MeOH (5 équiv.) 5%
2 EtOH (10 équiv.) 54%
3 i-PrOH (1 équiv,) 16%
4 i-PrOH (5 équiv,) 28 %
5 s-BuOH (10 équiv.) 45%
6 i-BuOH (10 équiv.) 100%
7 i-PrOH (1 équiv.) LiCI 0%
8 i-PrOH (1 équiv.) UI 0%
9 EtOH (1 équiv.) Lil 0%
Yb(OTf)3 0%
Donc, en utilisant un excès d’un alcool moins encombré que
arrive à diminuer la silylation et à isoler l’alcène 155 avec 63%
le substrat, on
de rendement
10$
(Équation 44). Toutefois, la réaction classique de Wittig semble donner de meilleurs
résultats avec les acétals, puisqu’aucun problème de silylation n’est observé.
OH RhCIfPPh3)3 (2.5 rnol%)
n-C7H15° PPh3, (CH3)2CHCH2OH, n-C7H15
154 TMSCHN2, THF, 25°C 155
63% rend.
Wiflig 67%
Les 1,2-dicétones sont pitis réactives que tes simples alkyles cétones, et donc
cette activation peut permettre l’oléfination efficace du groupement carbonyle selon
la structure du substrat. Une certaine optimisation serait toutefois nécessaire puisque
le rendement obtenu pour l’alcène 157 dans les conditions standards d’oléfination est
faible (Équation 45).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
< PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
THF,25°C
156 157
55% rend.
Wittig 60%
Dans le cas du cycle à 5, le substrat 158 est piégé sous la forme d’éther d’énol
silylé 159, ce qui empêche la réaction d’oléfination (Équation 46), alors que dans le
cas du naphtalène 160, on obtient pltitôt un mélange de décomposition et du substrat
de départ (Équation 47).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
_UOIMS (46)
PPh3, i-PrOH, TMSCHN2 LJ
THF, 25 °C
158 159
O O
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
aucune réaction (47)
PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
THF25°C
160
Les 1,2-cétoesters constituent également une classe de carbonyles étant
suffisamment activés pour être oléfinés dans les conditions catalytiques. Toutefois,
l’alcène 162 a été isolé seulement dans un cas aliphatique (Équation 4$), puisqu’un
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mélange de produits complexes a été observée lors de l’oléfination du céto-ester
aromatique 163 (Équation 49).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
Ph(0Et PPh3, /-PrOH, TMSCHN2 Ph(OEt (48)
161 THF,25°C O
57% rend,
Wittig 66%
oj RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PhNt aucune reacton (49)
PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
163 THF,25°C
Tout en sachant que les esters ne sont pas oléfinables dans les conditions
classiques de Wittig, les esters activés par un groupement trifluorométhyle ont été
utilisés. Malgré l’effet électroattracteur des atomes de fluor, aucune oléfination n’a
été observée, et c’est uniquement la silylation de l’alcoxyde libéré qui est obtenue
(Équation 50). On remarque aussi que l’activation des fluorures est insuffisante pour
les trifluoroamides, puisque la phényltrifluoroamide 166 a été récupérée intacte dans
les conditions d’oléfinations catalytiques (Équation 51).
O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PhOTMS (50)
BnO CF3 PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
164 THF,25C 165
O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
aucune réaction (51)
PhHN CF3 PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
166 THF,25C
Les trifluorométhylcétones substituées en f3 par un groupement carbonyle sont
silylées dans le milieu réactionnel, puisque la forme énol est relativement stable
(Équation 52). Aucun alcène n’a pu être isolé dans le cas où des substrats plus
activés ont été utilisés, et un mélange complexe de produits a été observé lors de
l’oléfination du cétodiester 169 (Équation 53).
O O RhCI(PPh ) (2 5 mol%) OTMS O
. (52)
Ph CF3 PPh3, i-PrOH, TMSCHN2 Ph CF3
167 THF25C 168
o
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? ? RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
EtO’11’OEt aucune réaction (53)PPh3, i-PrOH, TMSCHN2
THF,25°C
169
Les y—butytolactones sont un type particulier d’ester puisque la tension de
cycle rend le carbonyle beaucoup plus réactif. Pourtant, l’oléfination du substrat 170
mène plutôt à l’ouverture du cycle par l’isopropoxyde généré dans le milieu pour
donner le f3—hydroxyester 171 correspondant (Équation 54).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PPh3, i-PrOH, TMSCHN2 HO Oi-Pr
170
THF,25°C 171
De la même façon, l’isopropyle ester 173 a été obtenu lors de l’oléfination du
fluorure d’acide 172, alors qu’aucun alcène n’a été observé (Équation 55).
O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) O
It ___...___u... (55)
Ph F PPh3, i-PrOH, TMSCHN2 Ph Oi-Pr
172 THF,25C 173
Malgré l’utilisation de t-butanol, comme source de proton pour empêcher
l’addition de l’alkoxyde sur le groupement carbonyle, aucun alcène n’a été observé
(Équation 56). Bien que l’ylure soit formé, le carbonyle ne semble pas suffisamment
électrophile pour être oléfiné par celui-ci.
O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) O (56)
Ph F PPh3,t-BuOH,IMSCHN2 Ph F
172 THF,25°C 172
Dans le cas de l’oléfination des chlorures d’acide, on observe plutôt un
réarrangement de type Wolf suite à l’addition du composé diazo sur le carbonyle
menant à la formation de la cétène 175, qui est ensuite hydratée dans le milieu.
(Schéma 29).
G
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Schéma 29: Réarrangement de type Wolf suite à l’oléfination du chlorure
I».. d’acide 174
o
O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) H20
PhCI PPh3, i-PrOH, TMSCHN2 PhSiMe
PhQIMS
THF,25°C
174 175 176
Finalement, très peu de carbonyles autres que ceux attendus avec la réaction
classique de Wittig ont pu être oléfinés. En fait, les aldéhydes et les cétones sont
compatibles avec tes conditions réactionnelles, alors que les substrats plus réactifs
mènent parfois à de la décomposition ou à des réactions secondaires.
4.5 Conclusion
La réaction d’oléfination catalytique développée a été étudiée en fonction des
rendements obtenus avec une grande diversité de substrats.167 De très bons
rendements ont été obtenus avec de nombreux aldéhydes, tant les substrats
aliphatiques qu’aromatiques. D’ailleurs, les aldéhydes chiraux ont pu être oléfinés
tout en conservant leur pureté énantiomérique. Les aldéhydes utilisés contenaient une
importante variété de groupements fonctionnels démontrant ainsi la versatilité de la
méthodologie. Certains paramètres de la réaction ont été modifiés afin de mieux
comprendre leurs effets sur les rendements isolés. D’abord, le catalyseur de
Wilkinson a permis d’obtenir des rendements supérieurs à ceux obtenus avec le
complexe 15 de ruthénium. Ensuite, la DPPBE représente une alternative
intéressante à la triphénylphosphine, puisqu’elle permet d’obtenir de bons rendements
en facilitant l’isolement des alcènes de certains substrats, car le traitement avec une
source de fluorure permet d’éliminer les résidus phosphorés du milieu. Afin de
s’assurer d’une bonne compatibilité dans la réaction catalytique, la solution de
trïméthylsilyldiazométhane vendue par Aldrich a été utilisés avec un léger excès et
des résultats similaires ont été obtenus. Bien que l’utilisation du trifluoroéthanol
produise un effet d’accélération, de la décomposition a été observée dans le milieu
O réactionnel. Donc, non seulement les rendements sont généralement inférieurs aveccet alcool, mais de la racémisation a également été observée avec les aldéhydes
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chiraux. À la lumière de toutes ces données expérimentales, la combinaison de
t’isopropanol avec la triphénylphosphine et le catalyseur de Wilkinson reste la
meilleure jtisqu’à présent puisqu’elle est ta plus générale.
D’ailleurs, ces conditions réactionnelles ont été utilisées avec succès avec les
fluorométhylcétones et de bons rendements ont été obtenus.’ Une grande variété de
trifluorométhylcétones a été oléfinée, démontrant encore la grande compatibilité de la
méthodologie. Toutefois, l’une des trifluorométhylcétones chirales a été racémisée
dans les conditions réactionnelles, alors que les trois autres substrats chiraux ont
conservé leur pureté énantiomérique. Par la suite, les conditions réactionnelles ont
été optimisées afin d’obtenir de bonnes conversions avec les cétones.169 Tous les
types de cétones peuvent maintenant être oléfinées avec de bons rendements, sans que
l’éther d’énol silylé soit formé dans le milieu. Comme dans le cas des aldéhydes, la
réaction catalytique avec les cétones se compare favorablement à la réaction de
Wittig classique, tant au niveau des rendements que du nombre d’équivalents utilisés.
Afin d’augmenter l’étendue des substrats pour la méthylénation, différents types de
carbonyles ont été testés dans la réaction. Ainsi, certaines 1,2-dicétones cycliques ont
pu être oléfinées en plus d’un 1,2-cétoester aliphatique, mais les résultats sont plutôt
mitigés. Une optimisation de l’alcool utilisé a permis d’obtenir un bon rendement
d’oléfination avec un hémiacétal. Dans le cas des halogénures d’acide et les
butyrolactones, des réactions d’additions sur le carbonyle avec diverses espèces du
milieu ont lieu avant qu’il y ait une réaction d’oléfination. L’activation du carbonyle
par le fluorure n’est pas suffisante dans le cas des trifluoroesters et trifluoroamides,
puisque le substrat est récupéré intact dans le milieu. Toutefois, les méthylénations
de ces substrats peu réactifs seraient à refaire car la découverte subséquente d’une
plus grande réactivité dans le I ,4-dioxane à 60 °C pourrait permettre leur oléfination.
Finalement, il a été démontré qti’une grande variété de substrats peut être
oléfinée avec la méthodologie développée. Dans l’objectif de poursuivre l’étude de
cette réaction de méthylénation, la chimiosélectivité sera étudiée plus en détails dans(J le prochain chapitre.
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o Chapitre 5
Étude de ta chirniosétectivité de ta réaction de méthyténation
5.1 : Objectifs de recherche
La chimiosélectivité d’une nouvelle méthodologie d’oléfination est
primordiale afin d’assurer une bonne différenciation entre les divers groupements
carbonyles présents sur une molécule. En effet, lors d’une synthèse, il est souvent
beaucoup moins efficace et plus long d’avoir à protéger certains groupements
fonctionnels pour empêcher leur réaction. Étant donné que de nombreux
groupements protecteurs contiennent des groupements carbonyles, ceux-ci se
retrouvent très souvent présents sur une cible synthétique. De façon générale, c’est la
différence d’électrophilie entre les groupements carbonyles qui dicte la répartition des
produits obtenus. Évidemment, plus la différence est grande, plus la réaction est
sélective. Pourtant, les divers résultats rapportés avec des méthodologies de
méthylénation démontrent que la chimiosélectivité n’est pas toujours aussi simple.
En fait, comme l’encombrement stérique des groupements carbonyles affecte
également la réactivité, c’est habituellement la combinaison de facteurs stériques et
stéréoélectroniques qui explique les résultats de chimiosélectivité observés lors de la
méthylénation.
Le réactif de Tebbe offre parfois peu de sélectivité, en partie en raison de sa
grande réactivité. Néanmoins, les cétones et les aldéhydes réagissent plus rapidement
avec le réactif de Tebbe que les esters et les amides.17° Il est donc possible d’observer
une bonne chimiosélectivité, même dans un cas très complexe (Équation 57)• 171
Iebbe, THF
(_LX\r
-40 °C à 0°C
CH2OH cH2OH ÇJ
65%
o
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Par contre, la chimiosélectivité entre groupements fonctionnels de même type
est beaucoup plus difficile avec le réactif de Tebbe. Aucun exemple impliquant des
aldéhydes et des cétones n’a été rapporté,’72 bienqu’une certaine sélectivité a été
observée avec deux esters sur une molécule; cependant, leur environnement stérique
était considérablement différent (Équations 5$ et 59)•
OTBS OTBS
Tebbe THF (58)
CO2Me CO2TBS -78 °C à 25 oc MeO
CO2TBS
61-85%
o ‘ o
o o o
Tebbe, THF
(59)
-78°Cà25°C
Contrairement au réactif de Tebbe, les conditions de méthylénation de Takai
Oshima sont plus chimiosélectives envers les cétones et les aldéhydes. L’acide de
Lewis utilisé peut également être optimisé de façon à obtenir une sélectivité
maximale.’74 D’ailleurs, Takai a réalisé des oléfinations comparatives dans diverses
conditions afin d’améliorer la chimiosélectivité de sa méthodologie (Tableau 49)175
Ce dernier a ainsi comparé la méthylénation du dodécanal (178) et du 4-dodécanone
(177). Même à plus basse température, la réaction de Wittig montre une faible
chimiosélectivité entre la cétone et l’aldéhyde (Entrée 1), alors que l’utilisation du
dibromométhane dans les conditions de Takai entraîne un manque de réactivité
(Entrée 2). Cependant, le système CH212-Zn-TiCl4 est trop réactif pour permettre une
bonne sélectivité (Entrée 3). Néanmoins, la substitution du TiC14 par le Ti(Oi-Pr)4 ou
le AIMe3 augmente considérablement la chimiosélectivité de la réaction (Entrées 4 et
5). Enfin, l’utilisation de Ti(NEt2)4 dans le milieu inverse complètement la sélectivité
de l’oléfination (Entrée 6). Cette stratégie développée par Reetz utilise la
complexation sélective du Ti(NEt2)4 sur l’aldéhyde afin de le protéger in situ et ainsi
permettre la méthylénation sélective de la cétone.’76
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Tableau 49: Méthylénation comparative du dodécanal et du 4-dodécanone
o
177
+
778
179
+
Entrée Conditions Temp. Temps Rendement (%)
179 180
1 Ph3P=CH2(1.Oéquiv.) 0°C 05h 12 64
2 CH2Br2 - Zn - TiCI4 25°C 2h 17 10(1.5 - 4.5 -1.1 équiv.)
CHI2 - Zn - TiCI4
25°C 05h 53 78(5.0 - 9.0 - 1.0 équiv.)
CHI - Zn - Ti(O/-Pr)4
25°C 5h 0 86(5.0 - 9.0 -1.0 équiv.)
CHI- Zn - AIMe3
25°C 2h 0 89(3.0
- 9.0 -0.6 équiv.)
6
Tif NEt2)4
- CH2Br2
- Zn - TICI4
25°C 05h 95 0(1.1
- 5.0 - 9.0 -1.1 équiv.)
Takai a également fait des méthylénations sélectives en utilisant des substrats
contenant les deux groupements carbonyles sur la même molécule. La
chimiosélectivité reste excellente autant dans un cas aliphatique (Équation 60) que
dans le cas où le substrat est aromatique (Équation 61).
O CH212 -Zn -Ti(Oi-Pr)4 O
CHI -Zn -AIMe3
(60)
83 % rend.
96%rend.
CHO
CH212 -Zn -Ti(Oi-Pr)4
(61)
CH212 -Zn -AIMe3
o 80 % rend.
86% tend.
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Q Par ailleurs, Takai a utilisé la stratégie de complexation sélective avec uncéto-aldéhyde afin d’oléfiner uniquement la cétone (Équation 62).
1-Ii(NEt2)4, DCM
2- CH212 -Zn -IiCI4
(62)
3- H3O 76 0/ rend.
Les conditions de Lombardo ont également été utilisées afin de solutionner
des problèmes de chimiosétectivité observés avec ta réaction de Wittig lors de la
synthèse de la Ionomycine.’78 La réaction de Wittig n’est pas nécessairement
reconnue pour être une méthodologie de méthylénation sélective. D’ailleurs, les
quelques exemples de comparaisons dans la littérature sur la chimiosélectivité
démontrent que ce type d’étude pour la réaction de Wittig et les autres méthodologies
de méthylénation est plutôt rare. Ainsi, une bonne sélectivité a été observée lors de la
méthylénation de substrats contenant deux cétones ayant un encombrement stérique
très différent.’79 De plus, l’oléfination sélective de l’aldéhyde versus la cétone a été
remarquée dans certains cas (Équation 63 et 64).80
o o
—.. CHO Ph3PCH3Br, KOt-Bu
__
THF, -78 0
(63)
79 0/
Me CHO Me -
Ph3P=CH2Et20 CZEfE (64)
79 0/
Par ailleurs, sans être une méthylénation, un exemple d’oléfination
chimiosélective entre un hémiacétale et une cétone a été utilisé dans la synthèse totale
de la 1 5-oxo- 13, 14-dihydroprostaglandine F2(L (Équation 65). 181
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C Ph3CHCO2H HO
(65)
HO 0
Bien que la chimiosélectivité de la méthyténation classique de Wittig semble
plutôt circonstancielle et limitée à quelques substrats particuliers, nous avons
entrepris une étude plus détaillée de la chimiosélectivité de la réaction de
méthylénation catalytique. Étant donné que les conditions d’oléfination peuvent
paraître similaires a priori, la chimiosélectivité de méthodologie catalytique et de la
réaction de Wittig sera comparée. Ainsi des substrats comprenant une variété de
cétones et d’aldéhydes seront utilisés afin d’avoir une meilleure vue d’ensemble du
potentiel de la méthodologie développée.
5.2 : Méthylénation chimiosélective
Aucun problème de chimiosélectivité n’est observé avec les substrats de type
céto-esters, puisque les esters ne sont pas réactifs dans les conditions de
méthylénation développés. En fait, les diverses fonctions esters, amides et carbamate
contenues dans les groupements protecteurs communs peuvent être utilisées sans
risque de réaction d’oléfination. La chimiosélectivité entre cétone et esters est donc
totale. Toutefois la sélectivité entre les groupements carbonyles de même type est
moins évidente. C’est donc en étudiant la distribution des produits obtenus lors de
l’oléfination de substrats contenant deux carbonyles différents dans une même
molécule que la chimiosélectivité sera évaluée. Afin de compléter les informations
obtenues, des oléfinations intermoléculaires compétitives ont été réalisées avec
certains substrats.
5.2.1 : Méthylénation de céto-aldéhydes
Les cétones et les aldéhydes ont des réactivités similaires dans un certain
nombre de réactions, entraînant parfois des mélanges de produits, comme dans le cas
de la réaction de Wittig. Cependant, dans les conditions réactionnelles originales
développées pour la méthylénation des aldéhydes avec le triméthylsilyldiazométhane
lis
et le catalyseur de Wilkinson, les cétones étaient très peu réactives. En effet, on
observe plutôt la formation de l’éther d’énol silylé dans le milieu sans que
l’oléfination n’ait lieu. Il est donc possible de tirer avantage de cette absence de
réactivité afin de réaliser une méthylénation chimiosélective entre un aldéhyde et une
cétone. Ainsi, l’oléfination catalytique du céto-aldéhyde 181 permet d’isoler l’alcène
terminal 120 avec un très bon rendement de 87% (Équation 66).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mot%),
TMSCHN2(i4équiv.),
(66)
181 i-PrOH (1.1 équiv.), THE 120
87% rend.
Dans ces conditions, il n’y a aucune méthylénation de la cétone et aucun éther
d’énol silylé n’est isolé. Par contre, dans les conditions classiques de la réaction de
Wittig, on observe la formation de 15% de diène 182 en plus d’isoler 59% de l’alcène
120 (Équation 67). Ce diène résulte de la méthylénation non-sélective de la cétone
aromatique et de l’aldéhyde.
O Ph3PCH3Br(1.1 équiv.) O
Ph0 NaHMDS (1.1 équiv.), THF Ph
(67)
181 120 182
59% rend. 15% rend.
La différence de chimiosélectivité entre la réaction catalysée au rhodium et
celle classique de Wittig est encore plus marquante lors de la méthylénation d’un
substrat contenant un aldéhyde et une alkoxyméthylcétone. Dans les conditions
catalytiques utilisant le triméthylsilyldiazométhane dans le THF à 25 °C, la portion
cétone de la molécule n’est pas réactive puisqu’il a été démontré qu’un chauffage à
60 °C dans le 1,4-dioxane est nécessaire pour qu’il y ait oléfination. Ainsi, l’alcène
184 est isolé exclusivement avec un bon rendement suite à la méthylénation du céto
aldéhyde 183 (Équation 68).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
PPh (1.1 équiv.)
BnO0
TMSCHN2 (1.4 équiv.), BnO
(68)
183 i-PrOH (1.1 équiv.), THF 184
c:’ 69% rend.
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Cependant, la réaction de Wittig est beaucoup moins sélective, ptiisqu’on
observe par une analyse GC!MS de la réaction brute ta formation d’environ 30 à 35 %
du diène 185 en plus de 20 à 25 % de l’alcène terminal 184 (Éqtiation 69).
BnO
PPCH3Br(1
BnO11 + BnO (69)
183 THF 784 785
20-25% conv. 30-35% conv.
Ces exemples montrent bien la différence de chimiosélectivité entre la
méthylénation catalytique et la méthylénation de Wittig. Malgré le fait que te même
ylure soit formé comme espèce active dans les deux cas, la composition tout à fait
différente des milieux réactionnels fait en sorte que la réactivité observée est
grandement modifiée. En effet, la réactivité du méthylènetriphénylphosphorane
semble particulièrement affectée par la présence de sels inorganiques dans le
milieu.’82 Ainsi, même si la majorité du bromure de sodium formé lors de la
déprotonation du sel de phosphinium précipite dans le milieu réactionnel, il est fort
possible qu’une faible quantité reste en solution pouvant ainsi favoriser la formation
de plus de 30% de diène lors de la méthylénation de la cétone 183. C’est en effet
probablement la complexation du bromure de sodium sur l’alkoxyméthylcétone qui
l’active et donc augmente considérablement sa réactivité envers l’ylure.
5.2.2 : Méthylénation de substrats dicarbonylés fluorés
La chimiosélectivité de la réaction catalytique est excellente, notamment parce
qu’il est possible de tirer avantage du fait que les aryles et les alkylcétones sont très
peu réactives dans les conditions réactionnelles développées pour la méthylénation
des aldéhydes. Cependant, la différence de réactivité entre les diverses types de
cétones est beaucoup plus petite que celle avec les aldéhydes. Toutefois, tes
fluorométhylcétones sont beaucoup plus réactives et donc elles peuvent être oléfinées
dans le THF à 25 °C tout comme les aldéhydes. Il reste donc à vérifier si la
chimiosélectivité demeure bonne même en utilisant deux types de cétones différentes.
Pour ce faire, les hydrogènes en a de la cétone seront remplacés par des atomes de
C
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fluor augmentant ainsi l’électrophilie d’cin des groupements carbonyles sans vraiment
modifier l’encombrement stérique.
Par contre, la synthèse de ces substrats tests s’est révélée être passablement
ardue, puisqu’il existe relativement peu de méthodologies pour introduire les
groupements fonctionnels fluorés. Des stratégies de synthèse similiares à celles
utilisées pour la préparation des substrats comprenant un seul groupement carbonyle
ont été employées.2622 Toutefois, il a été très difficile de garder une uniformité dans
les squelettes de ces substrats, puisque cela compliquait beaucoup les synthèses. La
première synthèse prend avantage de la réactivité des aldéhydes avec le
triméthylsi lyltrifluorométhane (Schéma 30).
Schéma 30: Synthèse de la dicétone 187
TMSCF3,CsF
Ph GF3
75% rend
PhflF3
181 42% rend. 186 OH 187 0
Tout comme avec les substrats fluorés précédents, l’oxydation de Dess-Martin
a été utilisée puisqu’elle est compatible avec ceux-ci. De la même façon, cette voie
de synthèse a servi à la préparation de la dicétone 191, qui a été obtenue avec un
rendement global de 18% pour les trois étapes (Schéma 31).
Schéma 31: Synthèse de la dicétones 191
OBn TMSCF CsF OBn OH
PhQ TBAF PhCF3
188 78% rend. 189
H2
Pd/C 46% rend.
DMP OH OH
PhCF3 50% rend. PhCF3
191 190
Q
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Pour la synthèse de la dicétone 195, le groupement difluorométhyle a été
introduit via l’addition d’un réactif de Grignard sur le difluoroacétate d’éthyle. Par
contre, un rendement très faible de 14% a été obtenu pour cette séquence
réactionnelle à partir de la cétone 192 disponible commercialement (Schéma 32).
Schéma 32 : Synthèse de la dicétone 195
t-Bu2
HQH
TsQH
93% rend.
Mg
o o
1-CHF2002Et
CHF2
2- H3O
t-Bu 14% rend.
/\
QQ
MgCI
194
e
Enfin, la dernière synthèse de dicétone fluorée tire avantage de la réaction de
bromation des méthylcétones. Ainsi, la dicétone 198 a été obtenue avec seulement
8% de rendement pour les deux étapes (Schéma 33).
Schéma 33: Synthèse de la dicétone 198
Q Q Q
Br2 jj KF jj
Ph
MeQH Ph Br 18-crown-6 Ph F
196 197° 7980
8% rend.
La première comparaison a été faite entre la réactivité lors de la méthylénation
d’une cétone aromatique et une trifluorométhylcétone (Équation 70). Dans les
conditions catalytiques, le fluoroalcène terminal 199 a été isolé avec 77% de
rendement, avec en plus 7% du diène 200.
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RhCI(P Ph3)3 (2.5 mol%),
Ph)(cF3
TMSCHN2(i.4équiv) PhÏF3
+ (70)
187 i-PrOH (1.1 équiv.), THF
77% rend.
Ph
CF3
200
7% rend.
Lorsque le même substrat 187 est utilisé dans les conditions de méthylénation
de Wittig, le rendement obtenu pour le fluoroalcène 199 est de 54%, soit inférieur à
celui de l’oléfination catalytique (Équation 71). De plus, la chimiosélectivité semble
similaire puisque la proportion du diène 200 isolé est identique.
Ph(CF3
NaHMDS(1.1 équivTHF
+ (71)
54% rend. PhF3
200
7% rend.
Afin de mieux comparer la réactivité des deux carbonyles, la cétone
aromatique a été remplacée par une alkylcétone ayant le même degré
d’encombrement stérique autour du carbonyle que la fluorométhylcétone. Ainsi, la
méthylénation de la dicétone 191 permet l’isolement du fluoroalcène 201 avec 63%
de rendement (Équation 72). Dans ces conditions, on observe également la formation
de 8% du diène 202.
RhCI(PPh ) (2 5 mol°/) O
PPh3(1.léqUiV.)
.
Ph0F3 + (72)
191 TMSCHN2(1.4equiv.), 201
i-PrOH (1.1 équiv.), THF 63% rend.
Ph T
F3
202
8% rend.
L’effet électroattracteur combiné des trois atomes de fluor est suffisant pour
observer une bonne chimiosélectivité entre les deux cétones de la molécule.
Toutefois, il est fort possible qu’en réduisant le nombre de fluorure, la sélectivité
entre les deux groupements carbonyles ne puisse pas être conservée. Afin de
déterminer jusqu’où la chimiosélectivité peut être maintenue, la méthylénation de
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carbonyles différenciés par seulement un ou deux fluorures a été entreprise. Ainsi, la
chimiosélectivité demeure excellente lors de l’oléfination da la dicétone 195 malgré
le fait que seulement deux fluorures activent le carbonyle oléfiné. Le difluoroalcène
203 a donc été isolé avec 62% de rendement, alors que le diène 204 a été obtenu avec
uniquement 8 % de rendement (Équation 73).
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
PPh3(1.1 équiv.) U 1 (73)
p-t-BuPh-CHF2 TMSCHN2 (1.4 équiv.), p-t-BuPh CHF2 +
195 i-PrOH (11 équiv) IHF 203
62% rend.
p-t-BuPh GHF2
204
8% rend.
Bien que la sélectivité observée soit appréciable, elle est maintenant
comparable à celle obtenue dans les conditions de Wittig. En effet, les conditions de
Wittig permettent d’isoler 60% du difluoroalcène 203 en plus de 9% du diène 204
correspondant (Équation 74).
0 Ph3PCH3Br(1.1 équiv.) 9
frt-BuPhCHF2 NaHMDS (1.1 équiv.), THF frt-BuPhCHF2 (74)
195 203
60% rend. I
p-t-BuPh CHF2
204
9% rend.
Afin de poursuivre l’étude de la chimiosélectivité de la réaction de
méthylénation, la dicétone 198 a été testée dans les conditions standards. Bien que la
différence entre les deux carbonyles se limite à la présence d’un seul fluorure qui
active une des cétones, une certaine sélectivité a été observée (Équation 75).
Q RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
PhF
=Vqj•),
+ PhjF (75)
1980 i-PrOH (1.1 équiv.), THF 205 206
48% rend. 5% rend.
La monofluorométhylcétone a donc été oléfinée de façon majoritaire par
rapport à l’aryle cétone, mais le rendement n’est que de 48%. De plus, le diène 206
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est seulement présent à 5%, indiquant ainsi une certaine chimiosélectivité. Par
ailleurs, la méthylénation de cette même dicétone dans tes conditions de Wittig donne
un meilleur rendement pour l’alcène 205, soit 54% en plus de 5 ¾ de diène 206
(Équation 76).
PhF
Ph3PCH3Br(1.1 équiv.)
+ Ph’F (76)
198 NaHMDS (1.1 équiv.), THF 205 206
54% rend. 5% rend.
Ainsi, la présence d’un groupement trifluorométhyle permet d’obtenir une
meilleure chimiosélectivité par rapport aux cétones aliphatiques et aromatiques que
lors de la réaction de Wittig. Par contre, lors de la méthylénation des mono- et
difluorométhylcétones la chimiosélectivité observée est comparable à celle obtenue
dans les conditions classiques de Wittig.
5.2.3 : Méthylénation compétitive
Afin de compléter l’étude de la chimiosélectivité de la réaction d’oléfination
catalytique, des méthylénations compétitives ont été réalisées. Dans ces réactions
intermoléculaires, il est possible de mieux comparer la réactivité de carbonyles ayant
pratiquement la même structure. Ainsi en limitant les effets stériques, une meilleure
comparaison des effets stéréoélectroniques peut être établie. Nous avons observé
qu’en limitant les conversions par ta quantité de composé diazo ajoutée, la
méthylénation se produisait exclusivement avec la trifluorométhylcétone, laissant
l’aldéhyde intact (Schéma 34).
Schéma 34: Oléfination compétitive de la trifluorométhylcétone 207 et du pipéronal
<OCR3 CF3
207 RhCIfPPh3)3 (2.5 mol%) 207
1.0 équiv. PPh3 (1.0 équiv.) 25%
+ < I I+ i-PrOH (1.0 équiv.) o— 208
TMSCHN2 (0.5 équiv.) sœ’
O
THF25°C
o
1.0 équiv. 25 ¾
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Ainsi, lorsque l’on compare l’électrophilie du pipéronal et de la
trifluorométhylcétone 207 correspondante, on observe que la cétone est en fait
beaucoup plus réactive que l’aldéhyde. L’effet électroattracteur combiné des trois
atomes de fluor est donc très important puisqu’il augmente considérablement le
caractère électrophile d’un groupement carbonyle. Toutefois, lorsque le nombre de
fluorure est limité à un seul, la réactivité est grandement diminuée. Ainsi, la
méthylénation compétitive du pipéronal et de la monofluorométhylcétone 209
correspondante révèle que la réactivité des deux carbonyles est en fait similaire
puisque des conversions identiques ont été obtenues (Schéma 35).
Schéma 35: Oléfination compétitive de la monfluorométhylcétone 209 et du
pipéronal
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
1.0 équiv. PPh3 (1.0 équv.) 37% 13%
+ i-PrOH (1.0 équiv.) +
O TMSCHN2 (0.5 équiv.) O
THF25°C <°H
1.0 équiv. 37% 13%
Ainsi aucune chimiosélectivité n’a pu être observée en raison du manque de
différence entre l’électrophilie des deux groupement carbonyles.
5.3 : Conclusion
En terminant, l’étude de la chimiosélectivité de la méthylénation catalytique
tend à démontrer qu’une meilleure sélectivité est obtenue comparativement à la
réaction de Wittig. En effet, la sélectivité est nettement supérieure lors de
l’oléfination catalytique des céto-aldéhydes puisqu’aucun diène n’a été isolé. De fait,
la méthylénation de l’alkoxyméthylcéto-aldéhyde est complètement sélective dans les
conditions utilisant te rhodium, alors que peu de différentiation des deux groupements
carbonyles n’a été observée dans les conditions classiques. C’est probablement les
effets de sels de la réaction de Wittig qui seraient responsables de la perte de la
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G sélectivité dans ce cas particulier. L’excellente sélectivité observée ne s’est toutefoispas complètement transposée avec les dicétones fluorées. Bien que la réaction soit
chimiosélective, une certaine proportion de diène a été obtenue. Dans le cas des
triflurométhylcétones la méthylénation catalytique reste supérieure à celle de Wittig.
Toutefois, l’obtention de 10 à 15 % de diène lors de l’oléfination des mono- et
difluorométhylcétones démontre une diminution de la sélectivité devenant ainsi
équivalente à celle de la réaction de Wittig. Enfin, des méthylénations compétitives
ont d’abord démontré que la réactivité des trifluorométhylcétones est stipérieure à
celle des aldéhydes. Ensuite, c’est plutôt une électrophilie similaire qui a été
observée pour les aldéhydes et les monofluorométhylcétones, étant donné les
conversions identiques obtenues.
Les comparaisons effectuées lors de cette étude de chimiosélectivité ont
permis de conclure à une excellente sélectivité dans les conditions d’oléfination
développées. Par contre, la synthèse parfois longue et difficile de certains substrats a
considérablement limité les dicarbonyles utilisés pour cette étude. Ainsi, certains
effets autres ont pu fausser nos résultats puisque les divers carbonyles comparés
avaient souvent des environnements différents. Afin d’uniformiser tous les points de
comparaison, une étude systématique et complète de la chimiosélectivité a été
entreprise au laboratoire. Il s’agit travail de maîtrise de Gregory Stoklosa qui
consiste à comparer la sélectivité lors de la méthylénation de toute une série de
composés dicarbonylés ayant un squelette identique. Cette étude permettra aussi de
mesurer les différences de réactivité entre de nombreuses combinaisons possibles de
carbonyle, en plus d’en comparer les résultats avec d’autres méthodologies de
méthylénation.
o
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C Chapitre 6
Développement de procédés en cascade impliquant ta méthyténation
catalytique
6.1 : Les objectifs de recherche
Traditionnellement, les catalyseurs organométalliques ont été développés et
utilisés pour une seule réaction spécifique. Toutefois, de nombreuses stratégies
utilisant des combinaisons de plusieurs transformations chimiques en un seul pot sont
récemment apparues. Ces systèmes s’inspirent en partie de la nature, où une variété
d’enzymes agissent en synergie pour effectuer une série de biotransformations
séquentielles sans isolement des intermédiaires.’ De fait, il est fréquent dans une
cellule qu’une enzyme réagisse de façon spécifique avec un seul substrat, bien que
celui-ci soit mélangé avec d’autres métabolites de structures similaires. Cette
spécificité transposée à des cascades de réactions chimiques, parfois
multicatalytiques, offrent donc un important potentiel synthétique et de nombreux
avantages. Afin de mieux comprendre les distinctions entre la grande variété de ces
nouveaux systèmes, il convient de définir la terminologie employée pour les décrire.
Les réactions en un seul pot sont faites de façon à effectuer plusieurs
réactions, catalytiques ou non, sans isoler le ou les intermédiaires formés. Les
procédés en cascade peuvent être non-catalytiques, c’est-à-dire que le produit formé
est spontanément transformé en un autre produit, comme lors d’une oléfination
classique suivie d’une réaction de Diels-Alder ou d’un réarrangement sigmatropique.
Bien qu’il existe relativement peu de ces systèmes pour la méthylénation, Grubbs a
utilisé de façon stoechiométrique le réactif de Tebbe pour une réaction d’ouverture de
cycle par métathèse suivie d’une méthylénation intramoléculaire (Schéma 36).’
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Schéma 36 : Procédé en cascade utilisant le réactif de Tebbe pour une métathèse et
une méthylénation
t-Bu
Cp211=CH2
tBuP21
La plupart des procédés catalytiques en cascade développés utilisent des
biocatalyseurs,’85 mais depuis de la fin des années 1990, les systèmes chimiques se
développent de plus en plus. D’ailleurs, de récents exemples de combinaison
d’enzymes et de catalyseurs organométalliques ont été rapportés comme étant une
stratégie fort efficace pour des résolutions cinétiques dynamiques.’ Dans le cas où
un seul catalyseur est utilisé, celui-ci peut effectuer seulement une des
transformations sans intervenir dans l’autre réaction chimique. Toutefois, le
catalyseur peut aussi participer aux deux réactions en tandem, c’est-à-dire catalyser
deux systèmes distincts de façon subséquente. Le catalyseur de Grubbs a d’ailleurs
déjà été utilisé dans ce contexte, pour des réactions tandem de métathèses
hydrogénations’ ou encore pour des métathèses-isomérisations (Schéma 37).’
Schéma 37: Réaction tandem métathèse-isomérisation
Ph H2IMesCI2(PCy3)Ru=CHPh Ph
DCM, 95:5 N2/H2
65°C, 12 h
61% rend.
[Ph
Plus récemment, des systèmes multicatalytiques en un seul pot ont été
développés pour la synthèse organique.189 Ces procédés ont été divisés en trois
grandes catégories, soit d’abord un système catalytique assisté par un autre
catalyseur. Le second type est un système séquentiel avec des catalyseurs
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compatibles, et finalement le dernier type de procédé est un système catalytique
coopératif et concerté.
Tout d’abord, la première classe de procédés utilise un catalyseur qui sert à la
transformation chimique et l’autre servant à régénérer l’espèce active (Schéma 38).
Schéma 3$: Système catalytique assisté d’un deuxième catalyseur
Réactif Cat. 1 Cat. 2
Conditions
Produits Cat. 1 Cat. 2
L’exemple le plus connu de ce type de système est certainement le procédé
Wacker, où le catalyseur de palladium est réoxydé par un catalyseur de cuivre dans le
milieu (Schéma 39)•190 Les deux catalyseurs travaillent ainsi en parallèle de façon à
transformer un alcène en aldéhyde.
Schéma 39: Procédé d’oxydation de Wacker
xCu(I)X Pd(I) X
Ce concept a surtout été appliqué à des réactions d’oxydation et de
dihydroxylation, où une espèce oxydante peu dispendieuse est utilisée en quantité
stoechiométrique. Les catalyseurs métalliques effectuent ensuite une série de
réactions d’oxydo-réduction dans le milieu permettant ainsi au procédé d’être
catalytique.
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Le second type de systèmes multicatalytiques utilise des catalyseurs qui
agissent séquentiellement dans le milieu, chacun effectuant une réaction spécifique
sur un substrat (Schéma 40). 191
Schéma 40: Système catalytique séquentiel
Catalyseur 3 . Catalyseur 4
Reactif
- Intermediaire Produits
Étant donné que ce procédé s’effectue en un seul pot, les deux catalyseurs
doivent donc être compatibles l’un avec l’autre et surtout ne pas interférer avec
l’autre réaction chimique dans le milieu. La clé de ce type de système repose donc
sur une combinaison unique de catalyseurs qui sont très spécifiques et qui sont
relativement stables dans une variété de conditions réactionnelles. Ainsi, une
combinaison de catalyseurs de palladium et de rhodium a été utilisée dans une
réaction de Pauson-Khand, où le précurseur est généré in situ par une réaction
d’allylation (Schéma 41))
Schéma 41: Allylation et Pauson-Khand catalysés en un seul pot
— Pd2(dba)3 / CHCI3
(1.5 mol%)
EtO2C—< +
CO2Et dppb (3.0 mol%)
BSA (1.2 équiv.)
[Rh CICO(dppp)]2
(7 mol%)
GO (1 atm.)
110°C, 25h
Ph
EtO2GfÇ0
EtO2C \-L/
Le dernier type de procédé en un seul pot utilisant plusieurs catalyseurs repose
sur l’activation spécifique de chacun des substrats par un catalyseur permettant
ensuite à la réaction chimique d’avoir lieu (Schéma 42). Ainsi chacun des catalyseurs
est essentiel et leur travail coopératif mène à la formation d’un seul produit.
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Schéma 42 : Catalyseurs coopératifs
Réactif A Cat. 5 A
÷ ÷ Produit
Réactif B Cat. 6 B
Ce genre de procédés est généralement plus rare, mais certains systèmes de
couplage utilisant le palladium et le cuivre, tets que le couplage de Sonogashira,
peuvent être considérés comme en faisant partie.193 D’ailleurs, Ito a rapporté un
système énantiosélectif où chacun des catalyseurs active un des substrats de façon
spécifique et simultanée pour ensuite mener au produit final. Cette aikylation
allylique énantiosélective nécessite à la fois un catalyseur de rhodium et de palladium
en plus d’un ligand chiral afin d’obtenir d’excellents rendements et de bonnes
énantiosélectivités (Équation 77).’
o I Rh(acac)(CO)2 (1 mol%) I
OÂOCH(CF) Pd(Cp)(-C3H5) (1 mol%) (77)
Me (S,St-(R,R)-PhTRAP Me CN
Sans Pd: Q% rend.
Sans Rh: 91% rend.; Q% ee
Pd/ Rh: 91% rend.; 93% ee
Évidemment, le développement récent de ces procédés multicatalytiques en un
seul pot offre de nombreux avantages d’un point de vue synthétique et surtout
pratique. En effet, ces procédés sont beaucoup plus efficaces puisque certaines étapes
d’isolement sont éliminées, permettant ainsi de sauver temps et argent. En fait, la
combinaison de plusieurs réactions permet donc de diminuer de façon significative la
quantité de déchets produits puisqu’une quantité moindre de solvant est nécessaire
lorsque l’on peut faire deux ou trois étapes en une seule. De plus, la possibilité
d’effectuer ces réactions de façon catalytique réduit encore plus la quantité de déchets
générés, offrant ainsi un avantage de taille lors du développement de procédés
industriels)95 D’ailleurs, bien que ce concept soit relativement récent en synthèse
organique, la compagnie Bristol-Myer a utilisé une séquence de trois étapes
consécutives lors de la synthèse d’un intermédiaire du Taxol.’
o
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Dans l’objectif de diversifier les produits obtenus lors de la réaction de
méthylénation catalytique, nous avons entrepris de combiner celle-ci avec d’autres
transformations catalytiques en un seul pot. Afin de tirer avantage du concept de
procédés en un seul pot, la méthylénation sera d’abord combinée avec la réaction de
métathèse par fermeture de cycle. Pour ce faire, deux stratégies seront testées soit un
procédé tandem utilisant uniquement le ruthénium et un autre multicatalytique,
permettant ainsi d’obtenir de façon efficace des alcènes plus fonctionnalisés. Par la
suite, un autre procédé multicatalytique regroupant une oxydation et la méthylénation
permettra l’utilisation d’alcools comme précurseur à l’oléfination. Enfin, les
premiers systèmes multicatalytiques utilisant trois catalyseurs distincts seront
discutés.
6.2: Procédé en un pot d’oléfination-métathèse
Étant donné la popularité grandissante de la réaction de métathèse, un accès
efficace à des alcènes terminaux se révèle d’importance majeure.197 Conjointement
aux réactions d’ajout de groupements allyles et vinyles, la méthylénation de
carbonyle est certainement une méthodologie de choix pour la synthèse des alcènes
terminaux. Toutefois, bien que la combinaison d’une réaction de méthylénation avec
une réaction de métathèse semble a priori idéale puisque l’utilisation d’un alcène
terminal comme précurseur en métathèse permet la génération favorable d’éthylène
gazeux, très peu de systèmes impliquant ces deux réactions ont été rapportés. En fait,
l’activité catalytique de la plupart des catalyseurs de métathèse est inhibée par la
présence de résidus de phosphine, ce qui limite les possibilités de combinaison) En
effet, tel que discuté plus tôt, le réactif de Tebbe est pratiquement le seul à avoir été
utilisé en tandem oléfination-métathèse, mais ce en utilisant des quantités
stoechiométriques (Schéma 36).1 Une seule autre application a été rapportée où la
méthylénation stoechiométrique à l’aide du molybdène est combinée en un pot avec
une métathèse de fermeture de cycle catalysée par le complexe de Grubbs (Équation
7$)200
o
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fTHF)2C1(O)Mo(CH2)2Mo(O)CI(THF)2
\)=,
(3.3 équiv.) (78)
H2IMesCI2(PCy3)Ru=CHPh (5 mol%) ‘7 )-
60% rend.
Afin de combiner la réaction de méthylénation catalytique développée avec la
réaction de métathèse, il reste de nombreux problèmes à résoudre afin d’assurer la
compatibilité de ces deux réactions. La première stratégie envisagée est d’utiliser un
catalyseur de ruthénium pour l’oléfination catalytique pour ensuite modifier les
conditions réactionnelles afin de rendre ce complexe de ruthénium actif en métathèse.
La seconde stratégie emploie deux catalyseurs distincts pour chacune des réactions,
soit le rhodium pour l’oléfination et le ruthénium pour la métathèse. Finalement, la
synthèse totale d’un sesquiterpène sera entreprise afin d’appliquer cette nouvelle
méthodologie en cascade.
6.2.1 : Procédé tandem d’oléfination-métathèse avec le ruthénium
Tel que démontré lors du chapitre 3, les carbènes de ruthénium ne sont pas
actifs en méthylénation, il faut donc trouver un catalyseur de ruthénium qui, tout en
étant actif en méthylénation, peut former un carbène dans les conditions
réactionnelles. De plus, les conditions de formation de l’espèce active en métathèse
doivent être compatibles avec le milieu réactionnel de l’oléfination précédente. De
nombreux complexes ont été considérés, mais seuls les différents dérivés
dichlororuthénium ont été testés puisqu’ils sont plus stables et similaires aux
catalyseurs typiques de métathèse. Le dimère du cymènechlororuthénium 22 est un
complexe connu pour être activable in situ pour la métathèse de différentes façons.
Cependant, l’activation à l’aide de la lumière semble peu fiable et peu
reproductible,201 alors que l’utilisation de composé diazo pour former le carbène n’est
pas compatible avec la présence de phosphine, en plus de nécessiter des solvants
éthérés.202 De plus, la formation in situ du carbène via l’utilisation d’alcools
propargyliques doit se faire à basse température pour une période prolongée ce qui est
peu compatible avec l’objectif de développer une méthodologie en tandem.203
Toutefois, il est connu que l’addition d’un ligand carbène N-hétérocyclique au dimèreC
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de ruthénium 22 génère un complexe intermédiaire qui est un précurseur actif pour la
métathèse. Il est proposé que le complexe 211 ainsi obtenu ait la capacité de former
un carbène via un changement d’hapticité du ligand cymène.2 Considérant cette
particularité, une stratégie tandem, utilisant le dimère de ruthénium 22 à la fois pour
l’oléfination et pour la métathèse a été proposé (Schéma 43).
Schéma 43: Stratégie pour une réaction tandem d’oléfination-métathèse
PPh3 I Mes
Ru. FuCl PPh3 ClI lMes
22 210 211
Catalyseur de Catalyseur de
méthylènation métathèse
Ainsi, la triphénylphosphine utilisée lors de l’oléfination sert d’abord à briser
le dimère pour former le catalyseur 210. Par la suite, un échange de ligand entre la
phosphine et le carbène N-hétérocyclique permet d’accéder à un catalyseur pour la
métathèse. Par contre, afin d’assurer la compatibilité entre les deux réactions, il est
nécessaire de trouver un moyen d’empêcher la phosphine, essentielle dans
l’oléfination, d’inhiber le catalyseur 211 lors de la métathèse. Pour les premiers
essais, sachant que l’oxyde de triphénylphosphine n’est pas un bon ligand pour le
ruthénium, des agents oxydants ont été ajoutés entre les deux réactions (Tableau 50).
En ajoutant uniquement le ligand IMes et en ne faisant varier que le solvant et la
température, aucune réaction de métathèse n’a été observée (Entrées 1 à 3). Bien que
la réaction d’oléfination soit plus lente avec le dimère 22 de ruthénium, des
conversions complètes pour la formation de l’alcène terminal ont été obtenues. De
plus, même avec l’addition d’un agent pour piéger la phosphine résiduelle de milieu,
tel que le Cul, toujours aucune réaction n’a été observée (Entrée 4).
g
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Tableau 50: Réaction d’oléfination-métathèse en un seul pot
1- [RuCI2(cymène)]2
PPh3 THF, TMSCHN2,
LÇ i-PrOH,100%conv. [iÇ
212 2-IMes, Additif 213
Entrée Additif Conditions Conv.a
1
--- THF, 50 CC 90/
2
--- PhMe, 70 °C 0%
3 DCM40°C 0%
4 Cul THF, 50 °C 0%
5 Oxone THF, 50 °C 0%
6 LiClO4 THF, 50 °C 0%
7 Fe(C104)2 THF, 50 0C 0c%
8 Mg(C104)2 THE, 50 °C 0%
a Conversions pour la formation du cycle 213 mesurées par GC/MS
Enfin, les agents oxydants, comme les perchiorates et l’Oxone, n’ont pas
réussi à contrer l’effet négatif de la phosphine puisque la réaction de métathèse est
encore inhibée. Afin de mieux évaluer l’activité catalytique du catalyseur 211, celui
ci a été isolé puis testé dans diverses conditions de métathèse (Tableau 51).
Tableau 51: Réaction de fermeture de cycle par métathèse
lMes(cymène)CI2Ru (211)
101 213
Entrée Conditions Conv.a
1 PhMe, 70 °C 90%
2 PhMe, 70 °C, Ph3P 5%
3 PhMe, 70 °C, Ph3P + Cul 0%
4 Ph Me, 70 °C, Ph3P=O 0%
5 Ph Me, 70 °C, Oxone 0%
6 PhMe, 70 °C, AICI3 5%
7 PhMe, 70 °C, Ph3P + AICI3 0%
a Conversions mesurées par GC/MS
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c D’après les résultats obtenus, il semble que le catalyseur 211 soit inactiflorsque différents additifs sont présents dans le milieu même à 70 °C. Même la
simple addition d’oxone ou de chlorure d’aluminium (sans dérivé de phosphine)
inhibe la réaction de métathèse (Entrées 5 et 6). La méthodologie tandem avec le
catalyseur 211 n’a donc pas été poursuivie puisque celui-ci est très affecté par la
présence de nombreux produits dans le milieu, ce qui est inévitable dans des
conditions de réaction en un seul pot.
6.2.2: Procédé multicatalytique tandem d’oléfination-métathèse
Afin de développer une méthodologie multicatalytique en un pot, nous avons
choisi d’utiliser le meilleur catalyseur possible pour chacune des deux réactions, soit
le catalyseur de Wilkinson pour l’oléfination et le catalyseur Grubbs (Nolan) de
deuxième génération pour la métathèse. Pour ce faire, l’activité catalytique du
catalyseur 214 a été testé en présence de divers produits susceptibles d’être présents
dans le milieu réactionnel lors du procédé en un pot (Tableau 52).
Tableau 52: Réaction de métathèse avec le catalyseur 214
PCy3(lMes)CI2Ru=CHPh (214)
101 213
Entrée Conditions Conv.a
1 THF, 25 °C 98%
2 THF, 25 °C, Ph3P 0%
3 THF, 25 °C, Ph3P + Cul 0%
4 IHF, 25 °C, Ph3P=O 98%
5 THE, 25 °C, Oxone 98°/o
a Conversions mesurées par GCIMS
Contrairement au catalyseur 211, le catalyseur 214 conserve son activité
catalytique même à la température de la pièce et en présence d’oxyde de phosphine
dans le milieu (Entrée 4). Il est donc possible d’envisager une oxydation de la
phosphine résiduelle par Oxone avant la réaction de fermeture de cycle par métathèse,
puisque cet oxydant n’affecte pas le catalyseur (Entrée 5). Par contre, l’utilisation de
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O se! de cuivre pour piéger la phosphine libre du milieu semble peu efficace car aucune
conversion n’a pu être observée (Entrée 3). En se basant sur ces premiers résultats
prometteurs, plusieurs conditions d’oxydation et de fermeture de cycle par métathèse
(RCM) ont été testées suite à une réaction de méthylénation afin d’optimiser tes
conditions réactionnelles (Tableau 53). Deux catalyseurs de métathèse ont été
utilisés, soit le catalyseur de deuxième génération de Grubbs (215) et celui rapporté
par Nolan (214) contenant un ligand IMes (Figure 14).
*?* *9*
214 215
CI Ph CI Ph
PCy3 PCy3
Figure 14 : Structures des catalyseurs 214 et 215 pour la métathèse
Ainsi, une fois la méthylénation avec le rhodium complété, l’oxydant a été
ajouté et la solution a été chauffée deux heures à 60 °C. Ensuite, le catalyseur de
ruthénium a été ajouté avec un solvant afin de réaliser la réaction de métathèse.
D’après les premiers essais, le catalyseur 215 semble moins actif dans les conditions
réactionnelles utilisées que le catalyseur 214 (Entrées 1 à 5). D’ailleurs, des
conversions partielles ont été obtenues lorsque l’oxydation de la phosphine résiduelle
est faite avec l’Oxone et que la réaction de métathèse subséquente s’effectue à des
températures supérieures à 50 °c (Entrées 7 à 11). Par contre, les divers perchlorates
utilisés n’ont pas oxydé efficacement la phosphine puisque la réaction de métathèse
était toujours inhibée (Entrées 12 à 14). Encore une fois, malgré l’utilisation d’un
large excès de sel de cuivre pour piéger la phosphine, aucune métathèse n’a été
observée (Entrées 15 et 16).
G
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Tableau 53: Réaction d’oléfination-métathèse en un pot
212
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PPh3, iPtOH, THF,
TMSCHN2, 100% conv.
2- Oxydant (1 équiv.), 60 OC
3-ACM 214 ou 215 (10 mol%)
o-
213
Entrée Oxydation ACM Conversiona
1
--- 215 PhMe, 80 °C 0%
2 Oxone 215, THF, 50 °C
3 LICIO4 215, THF 50 C
4 Mg(CIO4)2 215, THF, 50 °C
5 Fe(CIO4)2 215, THF, 50 °C 0%
6 --- 214, Dioxane, 80 °C 0%
7 Oxone 214, PhMe, 80°C 30%
8 Oxone 214, THF, 25 °C
9 Oxone 214, THF, 65 °C 15%
10 Oxone 214, Dioxane, 25°C 0%
11 Oxone 214, Dioxane, 50 °C 4Q°/
12 LiCIO4 214, PhMe, 80°C
13 Mg(CIO4)2 214, PhMe, 80°C
14 Fe(C104)2 214, PhMe, 80°C
15 CuCl (25 équiv.) 214, THF, 50°C 0%
16 Cul (40 équiv.) 214, THF, 50°C 0%
a Conversions mesurées par GC/MS
Étant donné que seules des conversions partielles ont été obtenues dans les
conditions précédemment décrites, la triphénylphosphine a été remplacée par la
DPPBE lors de l’oléfination. Ce changement a été effectué sachant que cette
phosphine est un moins bon ligand pour les métaux que la triphénylphosphine non
substituée, et donc potentiellement moins problématique lors de la réaction en un seul
O pot. En effet, lorsque le catalyseur de Wilkinson est placé en solution dans le THF
O
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avec un excès de DPPBE, seule une triphénylphosphine se trouve à être échangée,
alors que les deux autres restent liées au rhodium, démontrant ainsi qtie la DPPBE est
un ligand proportionnellement plus faible. Ainsi, les conditions d’oléfination ont été
modifiées pour l’utilisation de la DPPBE, pour ensuite tester ta réaction de métathèse
en cascade (Tableau 54).
Tableau 54: Réaction d’oléfination-métathèse avec la DPPBE
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
DPPBE, /-PrOH, TMSCHN2,
THF, 50 °C, 100% conv.
2-Oxydant (1 équiv.), 50 °C
3-RMC 274 (10 mol%)
j
213
La DPPBE demeure tout de même un assez bon ligand pour le ruthénium pour
empêcher la métathèse de se produire lorsqu’elle est présente dans le milieu (Entrées
1 à 3). De plus, lorsque l’oxydation et la métathèse se font dans te THF, aucune
conversion n’a été observée, alors que l’utilisation du dioxane seul comme solvant
permet d’obtenir une conversion complète (Entrées 4 à 6). Par ailleurs, l’ajout de
TBAF dans le milieu n’est pas suffisant pour obtenir la conversion du diène en
produit cyclique (Entrée 7). La DPPBE semble donc plus facilement oxydable que la
triphénylphosphine et permet donc d’avoir des conditions réactionnelles viables pour
un procédé multicatalytique.
C,.
212
Entrée Oxydation ACM Conversiona
1
--- Ph Me, 70 °C 0%
2
--- THF, 65 °C 0%
3
--- DCM, 40 °C 0%
4 Oxone THF, 50 °C 0%
5 Oxone THF, 65 °C 0%,
6 Oxone
7 TBAF
a Conversions mesurées par GC/MS
b Oléfination faite dans le dioxane
Dioxane, 50 °C 98O/b
THF,65°C 0%
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Malgré ceci, d’un point de vue plus pratique, la possibilité d’utiliser une
phosphine disponible commercialement nous a poussées à chercher d’autres
conditions complémentaires à celles utilisant la DPPBE. Ainsi, certains acides de
Lewis ont été rapportés comme pouvant agir en tant qu’agent de piégeage pour la
phosphine libre lors de réaction de métathèse croisée.205 C’est pourquoi le AICI3 a été
testé dans les conditions de métathèse et cet acide de Lewis s’est révélé très efficace
pour complexer le phosphore dans le milieu, limitant de fait sa coordination au
ruthénium. En fait, une conversion complète a été observée pour la première fois en
présence de triphénylphosphine dans le milieu réactionnel (Équation 79).
1- PPh3 (1.0 équiv.), AICI3 (1.1 équiv.), THF
(79)
2- PCy3(IMes)CI2Ru=CHPh(10 mol%), 25 oc
101 213
98°k conv.
Certaines des conditions réactionnelles donnant les meilleurs résultats ont
donc été étudiées avec un substrat-test permettant ainsi de faire des comparaisons au
niveau des rendements isolés. Pour ce faire, nous avons entrepris l’oléfination d’une
cétone suivie de l’ajout d’un additif pour éliminer la phosphine libre résiduelle. Par
la suite, le catalyseur de métathèse est ajouté au milieu réactionnel (Tableau 55). Tel
qu’observé auparavant, l’oxydation de la triphénylphosphine par Oxone n’est pas
suffisamment complète pour permettre à la réaction de métathèse de se produire
(Entrées 1 et 2). Par contre, l’oxydation plus facile de la DPPBE par Oxone offre la
possibilité d’effectuer la métathèse à 50 °C avec un bon rendement (Entrées 6 et 7).
Par ailleurs, l’ajout de A1C13 s’avère aussi un additif très efficace, puisque de très
bons rendements ont été obtenus tant à 50 °C qu’à la température de la pièce (Entrées
3 à 5). Ces conditions en un seul pot sont supérieures à celles d’un procédé
séquentiel puisque les meilleurs rendements de 83 et 85% obtenus se comparent
avantageusement au 70% de rendement combiné pour les deux étapes déjà obtenu.
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Tableau 55 : Réaction en un pot d’oléfination-métathèse
o
784
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), PR3 (1.1 équiv.),
i-PrOH (10 équiv.), TMSCHN2 (1.5 équiv.)
2-Additif (1.0 équiv.)
3-PCy3(IMes)CI2RuCHPh (10 mol%)
Entrée Oléfination Additif RCM Rend.
1 PPh3, THF, 2500 Oxone, 25 °C 65 °C 0%
2 PPh3, Dioxane, 50 oC Oxone, 50 oc 50 oc 0%
3 PPh3, THF, 25 00 AlOI3, 25 °C 25 00 84%
4 PPh3, THF, 25 00 AlOI3, 50 00 50 00 81%
5 PPh3, Dioxane, 50 oC AlOI3, 50 00 50 00 83%
6 DPPBE, THF, 25 00 Oxone, 25 00 50 00 5%
7 DPPBE, Dioxane, 50 oC Oxone, 50 °C 50 00 85%
Rendement combiné pour les 2 étapes: 70%
Afin de parfaire les conditions réactionneltes du procédé multicatalytique, la
méthodologie a été appliquée à un substrat contenant deux carbonyles. Ainsi, suite à
la double méthylénation du céto-aldéhyde 183, et à l’ajout de l’additif, la métathèse a
pu être réalisée (Tableau 56). Puisque la quantité de phosphine utilisée pour la
méthylénation est double, il est nécessaire de doubler la quantité d’additif ainsi que le
temps de réaction. Cependant, la réaction de métathèse est plus difficile dans ces
conditions car 15 mol% de catalyseur 214 sont nécessaires pour obtenir des
conversions complètes, et les rendements sont tout de même inférieurs à ceux de la
monométhylénation-métathèse. D’après nos résultats l’oléfination doit se faire dans
le dioxane et l’effet de l’additif est optimal à 50 °C (Entrées 5 et 7). Par ailleurs, les
meilleurs rendements (62 et 66%) pour les conditions en un pot sont tout de même
équivalents à celui du procédé en deux étapes (66%).
C
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iOBn
183
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), PR3 (2.2 équiv.),
i-PrOH (10 équiv.), TMSCHN2 (2.5 équiv.)
2- Additif (2.0 équiv.)
3- PCy3(lMes)CI2Ru=CHPh (15 mol%), 50°C
,—OBn
216
Entrée Oléfination Additif Rend.
1 PPh3, THF, 25 00 Oxone, 25 oc 0%
2 PPh3, Dioxane, 50 °C Oxone, 50 00 0%
3 PPh3, THF, 25 °C AlOI3, 25 °C 51%
4 PPh3, Dioxane, 50 00 Oxone + AICI3, 50 00 38%
5 PPh3, Dioxane, 50 oc AlOI3, 50 °C 62°/
6 DPPBE, THF, 25 °C Oxone, 25 °C 5%
7
Rendement combiné pour les 2 étapes: 66%
Enfin, bien qu’un procédé tandem utilisant uniquement le ruthénium n’ait pu
être mis au point en raison du manque de réactivité du catalyseur 211, un procédé
multicatalytique a été développé. Cette méthodologie en un seul pot débute par une
méthylénation catalysée par le rhodium, suivie de l’ajout d’un acide de Lewis pour
coordonner la phosphine libre résiduelle. Par la suite, toujours dans le même pot, la
métathèse de fermeture de cycle est effectuée via l’utilisation du catalyseur de
ruthénium 214. Finalement, il est aussi possible d’utiliser la DPPBE comme
phosphine pour l’oléfination pour ensuite l’oxyder à l’aide d’Oxone et ainsi faire la
métathèse en un pot.
Jusqu’à présent la méthodologie a été appliquée uniquement à la métathèse de
fermeture de cycle, mais le procédé en un pot a été étendu à la métathèse croisée étant
donné l’utilisation de plus en plus fréquente de cette réaction.2°6 Pour ce faire, après
l’addition du AICI3 au milieu pour coordonner la phosphine, le THF est évaporé et
G Tableau 56: Réaction de double méthylénation-métathèse en un pot
DPPBE, Dioxane, 50 oc Oxone, 50 OC 66°/o
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remplacé par du DCM. De cette façon, l’alcène terminal peut réagir avec un dérivé
acrylate afin de générer un ester avec de bons rendements (Équation 80).
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
PPh3(1.1 équiv.),i-PrOH (1.0 équiv.), O
AcO-Q TMSCHN2 (1.4 équiv.), THF, 25 °C, 2 h
AcO-OEt (80)
277 2- AICI3 (1.0 équiv.), 50 °C, 2h 218
3-PCy3IMesCI2Ru=CHPh (10 mol%), 68°! rendCH2=CHCO2Et (5.0 équiv.), DCM, 45 °C
Ce procédé en un pot peut également se faire avec l’aldéhyde aromatique 219
où un rendement de 81% a été obtenu (Équation $1).
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
CHO PPh3 (1.1 équiv.),i-PrOH (1.0 équiv.), CO2Me
B
TMSCHN2 (1.4 équiv.), THF, 25 °C, 2 h
B
(81)
r
219 2- AlOI3 (1.0 équiv.), 50 °C, 2 h
r
2203-PCy3IMesCI2Ru=CHPh (10 mol%),
dCH2=CHCO2Et (5.0 équiv.), DCM, 45 °c 81 / ren
Toutefois, cette méthodologie en cascade n’est pas aussi générale que celle
développée pour la fermeture de cycle, puisqu’un changement de solvant est
nécessaire pour obtenir de bonnes conversions. Par ailleurs, en plus d’avoir recours à
un excès d’acrylate, les produits obtenus avec ce procédé sont facilement accessibles
par d’autres méthodologies de synthèse.
6.2.3 : Application en synthèse de la méthodologie d’oléfination-métathèse
Afin de démontrer la généralité de la méthodologie multicatalytique déve
loppée, celle-ci a été utilisée dans le contexte de diverses synthèses de produits na
turels. Ainsi les produits synthétisés ont été choisis parce qu’il existait dans la litté
rature une synthèse en deux étapes pouvant servir de base de comparaison. Le pre
mier exemple est la synthèse d’un simple dérivé chromène réalisé par Grubbs de
façon séquentielle (Schéma 44)207
Schéma 44: Synthèse d’un dérivé chromène
-CHO Ph3PCH3Br, POy3(H2lMes)Ol2Ru=OHPh
83°/ rend 95% rend.O
. Rendement global de 79%
221 222 223
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La séquence réactionnelle comprend une étape d’isolement du diène pour
donner un rendement global de 79%. Pour des fins de comparaison, la même
synthèse a été réalisée en un seul pot de façon multicatalytique (Équation $2).
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),
CHO PPh3 (1.1 équiv.),i-PrOH (1.0 équiv.),
TMSCHN2 (1.4 équiv.), THF, 25 °C, 1 h (82)
2- AICI3 (1.0 équiv.), 50 oc, 3 h
221 PCy3(lMes)CI2Ru=CHPh 223
(10 mol%), 50 oc, 8 h Rendement global de 93%
Suite à la méthylénation catalysée par le rhodium suivie de la métathèse de
fermeture de cycle catalysée par le ruthénium, le chromène 223 a été isolé avec un
rendement de 93%. En plus d’augmenter le rendement global obtenu, le procédé en
un pot permet d’éliminer une étape supplémentaire d’isolement. Il semble que les
conditions utilisant la triphénylphosphine et le AICI3 soient supérieures pour cette
synthèse à celle utilisant la combinaison DBBPE et Oxone. En effet, le bicycle 223 a
donc pu être isolé avec $$% de rendement après un parachèvement avec TBAF
(Équation $3).
CHO 1- RhCI(PPh3)3, DPPBE, i-PrOH,
TMSCHN2, THF, 25 oc, i h rrTi (83)
2- Oxone (1.0 équiv.), 50 oC 3 h
221 - PCy3(lMes)CI2Ru=CHPh 223(10 mol%), 50°c, 8 h Rendement global de 88%
4- IBAF
Afin d’augmenter encore plus la diversité possible avec la méthodologie en
cascade, la synthèse du Pterulone a été entreprise. Cette synthèse permet donc
d’effectuer la synthèse sur un substrat comprenant un cycle à 7 membres. Ce
composé antifongique a été synthétisé par Grubbs via entre autres une réaction
d’oléfination de Wittig suivie d’une réaction de fermeture de cycle par métathèse
avec un rendement 74% pour ces deux étapes (Schéma 45)208
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Schéma 45: Synthèse totale du Pterulone
CHO 1- Ac20, Aloi3! DCM
aOH
2-4ornobène
224 56% rend. 225
1- Ph3PCH3Br, KOt-Bu
THF, -78 00
2- Ethylène glycol, p-TsOH
Toluène, reflux
74% rend.
PCy3(H2lMes)Cl2Ru=CHPh
227 226
1- Se02, xylène, reflux
2- CIPh3PCH2CI, BuLi
THF, 25 00
3- 12 / lumière UV
28% rend.
IEÎDtE>cI
Pterulone
Afin de comparer les deux méthodologies, l’oléfination et la fermeture de
cycle ont été faites sur l’intermédiaire 225. Dans le cas du procédé en un pot, il n’est
pas nécessaire de protéger la cétone sous forme d’acétal, ce qui rend le procédé
encore plus efficace et donc l’intermédiaire 228 a pu être isolé avec un rendement de
79% (Schéma 46).
Schéma 46: Synthèse en un pot d’un intermédiaire de Pterulone
Q 1-RhCI(PPh3)3, PPh3, i-PrOH, O
TMSCHN2, THF, 25 “C, 1 h
I 2- AICI3,f1 .0 équiv.), 50 “C, 3 h
3-PCy3flMes)CI2Ru=CHPh
225 (10 mol%), 50 “C, 8h 228
79% rend.
Pterulone
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Q Afin de compléter la comparaison des différentes méthodologies, la séquence
réactionnelle a été réalisée en un pot en utilisant la DPPBE et l’Oxone, permettant
ainsi d’isoler 80% de rendement de l’intermédiaire 22$ (Schéma 47).
Schéma 47: Synthèse en un pot d’un intermédiaire de Pterulone
1- RhCI(PPh3)3, DPPBE, i-PrOH,
O TMSCHN THF 25°C 0ÀOC 3j1 ÀGQ
225 4- TBAF 228
8Oc% rend.
cI
Pterulone
L’application de la méthodologie développée a été poursuivie par la synthèse
d’un autre produit naturel. Dans un premier temps, la synthèse du sesquiterpernène
(—)-Gleenol a été rapportée en utilisant une méthylénation de Wittig suivie d’une
métathèse de fermeture de cycle (Schéma 48).209
Schéma 4$: Synthèse du (—)-Gleenol
o
1- Ph3PCH3Br, KOt-Bu, PhMe, —
25 °C, 3 jours, 6O%
o 2- PCy3(H2IMes)CI2Ru=CHPh O
229 ° 230
L-sélectride
770/
(—)-Gleenol
Cette approche séquentielle a permis d’isoler le bicycle spiro 230 dans un
rendement global de 38% pour les deux étapes comprenant une étape de séparation.
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Par la suite, tel que représenté dans l’équation 7$, les mêmes auteurs ont utilisé une
méthylénation stoechiométrique au molybdène suivie d’une métathèse en un seul pot
afin de synthétiser l’énantiomère (+)-Axenol.21° Cette fois, dans le procédé en un pot
se révèle légèrement supérieur puisque l’intermédiaire 232 a été isolé avec 60 % de
rendement, mais ce en tant que mélange 1 : 2 d’isomères (Schéma 49).
Schéma 49: Synthèse du (+)-Axenol
fTHF)2C1(O)M0CCH2)2Mo(O)CI(THF)2
(3.3 équiv.)
H2IMesCI2(PCy3)Ru=CHPh (5 mol%)
L-sélectride
84%
(+)-Axenol
o
La synthèse du (—)-Gleenol a donc été entreprise à partir de la (—)-Menthone.
D’abord, le tricarbonyle 229 a été synthétisé via une réaction d’addition conjuguée tel
que décrite dans la littérature.21’ Le mélange 1: 2 d’isomères obtenu a ainsi été
utilisé dans la méthylénation catalysée par le rhodium. Une grande variété de
conditions réactionnelles a été testée afin d’obtenir une conversion maximale pour la
double méthylénation du tricarbonyle 229 en diène 233 (Tableau 57). Bien que la
chimiosélectivité observée soit bonne, puisque le carbonyle situé sur le cycle n’est
pas du tout réactif, les rendements obtenus pour l’oléfination sont très faibles.
CHO
231 232
60% rend.
14$
Tableau 57: Double méthylénation catalytique du tricarbonyle 229
o
RhCI(PPh3)3, PPh3
_f( O ROH, TMSCHN2, 25
229
Entrée Conditions Conversiona
J
i-PrOH (1 0 équiv 20°/PPh3 (1.0 équiv ), THF o
2
i-PrOH (10.0 équiv.),
PPh3 (2.2 équiv.), THF 0/0
3
i-PrOH (10 0 équiv.),
PPh3 (2.0 équiv.), THF 0/0
4
i-PrOH(10Oéquiv.),
PPh3 (3.0 équiv.), THF
i-PrOH (2 0 équiv.),
PPh3 (2.0 équiv.), THF 0/o
6
i-PrOH (10.0 équiv.),
0
PPh3 (2.0 équiv.), 1000 0/o
7
i-PrOH (10.0 équiv.), 18°PPh3 (2.5 équiv.), Dioxane
a Conversions mesurées par RMN et le produit 234 est obtenu majoritairement
Par contre, plutôt que d’observer la méthylénation de façon majoritaire, le
produit 234 a souvent été obtenu dans les conditions employées. Ce produit résulte
d’une réaction de rétro-addition conjuguée, probablement causée par une
déprotonation dans le milieu par l’ylure (Équation $4). Il existe également la
possibilité qcte l’isopropanol ou sa base correspondante, l’isopropoxyde soit en cause.
‘.P250
OH
(84)
229 234
Afin de tenter d’éliminer cette réaction secondaire, l’alcool utilisé tors de ta
méthylénation a été modifié (Tableau 58). Malgré l’utilisation d’alcool plus
encombré, la réaction de rétro-addition conjuguée a tout de même été observée dans
ta majorité des cas. Seulement l’ajout de dix équivalents de cyclohexanol a permis
d’isoler le diène 233 avec 18% de rendement, alors que les autres conditions ont
233
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Q mené à un mélange de produit de départ et du produit 234. Il semble donc quel’influence de l’alcool soit négligeable dans ce processus et que l’ylure soit
responsable de cette réaction de rétro-addition.
Tableau 58: Double méthylénation avec divers alcools du tricarbonyle 229
C \\
RhCI(PPh3)3, PPh3
_f%( O ROH, TMSCHN2, 25
229 233
Entrée Conditions Rendement
1 c-HexOH (100 équiv.), 18°/PPh3 (2.0 équiv.), THF
c-HexOH (2.5 équiv.),
2 PPh3 (2.5 équiv.), THF
PhCHMeOH (2.5 équiv.),
3 .
. 0O/a
PPh3 (2.5 equiv.), THF
4 PhCHMeOH (10.Oéquiv.), 00/a
PPh3 (2.0 équiv.), THF
5 t-BuOH (10.0 équiv.), o aPPh3 (2.0 équiv.), THF 0/0
6 c-HexOH (10.0 équiv.), o aPPh3 (2.5 équiv.), Dioxane 0/0
7
PhCHMeOH (10.0 équiv.), 00/a
PPh3 (2.5 équiv.), Dioxane
a Le produit 234 est obtenu majoritairement
Afin de remédier à ce problème de réaction secondaire, la synthèse a été
modifiée de façon à introduire directement l’une des deux liaisons présentes dans le
produit final. Plutôt que d’utiliser une réaction réversible d’addition conjuguée, nous
avons effectué une réaction d’alkylation qui a permis d’isoler un mélange 3 : 1
d’isomères (Tableau 59). Parmi toutes les bases utilisées, la NaHMDS s’est révélée
être celle qui permet d’isoler l’intermédiaire 235 avec le meilleur rendement, soit
80% (Entrée 3).
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Tableau 59: Synthèse de l’intermédiaire 235 via une réaction d’alkylation
o
±
OMs
Base -
234 235
Mélange 3:1
Entrée Conditions Rendement
1 NaH, THF, 25 °C 0%
2 KOt-Bu, DMSO, 25 °C 59%
3 NaHMDS, THF/DMF, 25 oC 80%
4 NaHMDS, THF/DMF, O °C 50%
5 NaHMDS, THF/DMF, -78 °C 0%
6 NaHMDS, THF/DMF, 50 °C 46%
7 LiHMDS, THF/DMF, 25 °C 45%
8 KHMDS, THF/DMF, 25 °C 55%
Malgré la diminution de la température pour cette alkylation, le mélange
d’isomères obtenu est invariablement 3 : 1, ce qui est tout de même mieux que le
mélange 2 : 1 obtenu avec l’addition conjuguée (Entrée 3 à 6). Finalement, plusieurs
conditions de méthylénation de l’aldéhyde ont été entreprises afin d’obtenir le diène
233 avec un meilleur rendement que les 20% déjà isolés avec la double méthylénation
(Tableau 60). Malgré des temps de réaction prolongés, parfois jusqu’à trois jours,
aucune méthylénation n’a été observée et c’est plutôt un mélange complexe de sous-
produits qui a été obtenu. Il semble que la méthylénation catalytique ne soit pas
efficace à haute température, alors que l’aldéhyde de l’intermédiaire 235 nécessite
des conditions réactionnelles très dures à cause de l’encombrement stérique.
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Tableau 60: Méthylénation catalytique de l’intermédiaire 235
::
235 233
Entrée Conditions Conversiona
1 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH(1 équiv.),THF, 25°C
2 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH QO/(1 équiv.), THF, 50 °C
3 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH 00/(1 équiv.), Dioxane, 50 °C
4 PPh3 (1 équiv.), /-PrOH 00/(1 équiv.), Dioxane, 80 °C
5 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH(1 équiv.), Dioxane, 100 °C
6 PPh3 (2 équiv.), i-PrOH 0°/(1 équiv.), Dioxane, 110 °C
7 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH(10 équiv.), Dioxane, 100 °C
8 PPh3 (1 équiv.), i-PrOH 0°/(1 équiv.), Dioxane, PhMe, 110 °C
9 PPh3 (3 équiv.), i-PrOH 0°/(10 équiv.), Dioxane, 110 OC
a Conversions mesurées par GC/MS
Cette synthèse du (—)-Gleenol a donc été abandonnée puisque la formation du
diène voulu de façon catalytique s’est avérée très difficile, alors que ta réaction de
Wittig semble donner de meilleurs résultats. Ce manque de réactivité rend donc
l’application de la méthodologie catalytique de méthylénation-métathèse en un pot
très ardu pour ce substrat. Après avoir appliqué la méthodologie multicatalytique
d’ oléfination-métathèse dans quelques synthèses, d’autres systèmes multicatalytiques
ont été développés afin de diversifier encore plus les possibilités synthétiques.
6.3 : Procédé d’oxydation et d’oléfination
Le procédé multicatalytique précédemment décrit permet d’accéder à des
alcènes fonctionnalisés offrant ainsi une diversité dans les produits accessibles suite à
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ta méthyténation catalytique. Afin d’améliorer encore plus le potentiel et la
versatilité de la méthodologie, il a été envisagé de combiner la méthylénation
catalysée par le rhodium avec une réaction d’oxydation. Cette combinaison
permettrait donc l’utilisation d’alcools comme précurseurs synthétiques, ce qtii serait
fort utile considérant que la séquence oxydation-oléfination est très fréquemment
utilisée en synthèse comme procédé d’homologation. D’ailleurs, plusieurs procédés
en un pot d’oxydation suivie d’oléfination ont déjà été mis au point afin de rendre ce
processus efficace. Cette stratégie en cascade permet évidemment d’éviter
l’isolement et la purification parfois difficiles de certains aldéhydes.
6.3.1 Procédé stoechiométrique en un pot d’oxydation et d’oléfination
Une stratégie d’oxydation-oléfination en un pot a d’abord été utilisée par
Ireland qui a réussi à oléfiner via une réaction de Wittig un aldéhyde généré in situ
par une réaction de Swern.212 Toutefois, les méthodologies rapportées jusqu’à présent
sont presque exclusivement des oxydations stoechiométriques suivies d’oléfination à
l’aide d’yÏures stabilisés. Les oxydants les plus utilisés, tels que le PCC,213 le
DMP,214 le Mn02,215 et le BaMnO4,216 fonctionnent généralement bien, mais
uniquement avec des alcools primaires, benzyliques et allyliques. De façon générale,
le réactif de Wittig doit être substitué par un groupement fonctionnel électroattracteur
en plus d’être utilisé en large excès. Néanmoins, un exemple récent de méthodologie
utilisant un ylure non-stabilisé a été rapporté par Taylor,217 mais les conditions
requièrent l’ajout d’un acide de Lewis dans le milieu afin d’activer le carbonyle pour
l’oléfination. Après l’oxydation à l’aide de Mn02 d’un alcool activé, le sel de
phosphonium est ensuite ajouté, en plus de la guanidine comme base et du Ti(i-PrO)4
en tant qu’acide de Lewis (Tableau 61). Bien que les rendements obtenus soient
généralement bons, les temps de réactions sont très longs, variant d’une à deux
journées. De plus, les produits obtenus avec cette méthodologie semblent plutôt
limités, mais ils constituent les premiers exemples du genre.
o
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Tableau 61: Réaction en un pot d’oxydation et d’otéfination
1- Mn02, (10 équiv.)
ROH
2-Br Ph3PCH2R (1.1 équiv.),
guanidine (2.2 équiv.),
Tiff-PrO)4 (1 équiv.),
THF, 65 00 24-48 h
R’
Entrée Alcool Alcène Rendement
1
O2NJr O2N’0
91%
2
O2N O2N
r
64%
88%
MeOH
MeO
5 Ph-OH
a 25 % de rendement après 3 jours sans Ti(i-PrO)4
Par la suite, une autre avancée a été réalisée récemment dans le domaine des
oxydations-oléfinations en un pot, puisque Ley a rapporté la première méthodologie
utilisant une méthode d’oxydation catalytique, soit le système TPAP-NMO (Tableau
62).218 Cette méthodologie est compatible avec l’utilisation d’alcools non-activés et
plus fonctionnalisés que ceux rapportés précédemment. D’ailleurs, de bons
rendements ont été obtenus tant avec les substrats aromatiques qu’aliphatiques, en
plus de permettre l’utilisation d’une variété d’ylures. Par contre, bien que l’oxydation
de l’alcool secondaire soit complète, l’oléfination de la cétone générée in situ donne
un très faible rendement, soit 13% (Entrée 3). Malgré cette limitation avec les
cétones, le procédé en cascade développée par Ley représente une méthodologie
simple et efficace.
G
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Tableau 62: Oxydation-oléfination en un pot avec TPAP
1-TPAP, NMO, DCM
ROH
2- X Ph3PCH2R’, n-BuL1, THF
R
Entrée Alcool Alcène Rendement E: Z
[tÏ 88% 1:4
2 62% 1: 4
OH
Ph
13% 1:9
4 PivOOH PivON 59%
5 Ph.t)OH 92% 1:3
Cl
6 Iy-CO2Et 81% 1:9
6.3.2 : Oxydation catalytique
Toujours dans l’objectif de poursuivre le développement d’une méthodologie
d’oxydation-méthylénation en un seul pot, différentes méthodes d’oxydations ont été
envisagées. Évidemment, le procédé mis au point doit être multicatalytique, ce qui
limite considérablement les possibilités. En fait, les conditions d’oxydation doivent
être catalytiques, en plus d’être assez douces pour être compatibles avec tes
conditions d’oléfination catalytique avec le rhodium. De plus, la méthode
d’oxydation choisie doit permettre l’utilisation de différents types d’alcools en plus
de tolérer la présence de nombreux groupements fonctionnels.
Afin de répondre à ces différents critères, nous avons choisi d’examiner la
possibilité d’utiliser une méthodologie d’oxydation catalytique avec de l’oxygène.
En effet, récemment, des méthodologies utilisant l’oxygène ou l’air comme oxydant
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stoechiométrique ont été rapportées, permettent ainsi de générer un milieu réactionnel
avec relativement peu de sous-produits.219 Un certain nombre de métaux ont été
utilisés pour effectuer cette transformation, soit le ruthénium,22° le cobalt22’ et le
cuivre,222 mais la variété de précurseurs pouvant être utilisée est souvent limitée.
Toutefois, notre choix s’est arrêté sur une méthodologie utilisant un catalyseur de
palladium, puisque cette méthode n’utilise aucune base ajoutée ou aucun autre ligand
dans le milieu en plus de pouvoir se faire sans pression, soit en présence uniquement
d’une atmosphère d’oxygène ou d’air. Cette réaction développée par Sigman2
utilise aussi peu que 0.5 mol% d’un catalyseur de palladium (II) ayant un ligand
carbène N-hétérocyclique dans le toluène à 60 °C (Tableau 63).
Tableau 63: Oxydation aérobic catalysée par le palladium
frPr
/-Pr Pd iPt
AcO’6OAc236
Tamis moléculaire 3Â,
Ph Me, °2 60 oc
Produit
PhMe
MeOPhH
t-Bu Ph
c-C6H1 1Me
Me (cH2)7cH3
o
H (cH2)7cH3
Q Cette méthodologie peut se faire avec des alcools tant primaires quesecondaires et les rendements sont excellents tant avec les substrats aliphatiques
RR RR’
Entrée Rendement
2
98%
3
99%
4
91%
5
6
84%
93%
76%
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qu’avec les substrats aromatiques. Les conditions réactionneltes utilisées sont
douces, et donc, la solution brute du carbonyle résultant est relativement propre. Le
mécanisme proposé pour cette réaction débtite par la coordination de l’alcool sur le
catalyseur de palladium (Schéma 50).
Schéma 50: Mécanisme proposé d’oxydation d’alcool catalysée par le palladium
L L
L AcO-Pd-OAc
-HOAc AcO-P-H
Pd R ÀJ- RAcO OAc
HOAcÏ
R
-HOAc
— AcO—Id—H
Suite à l’élimination d’acide acétique, une 3-élimination d’hydrogène suivie
d’une élimination réductrice permet de générer une espèce réduite de palladium tout
en libérant le carbonyle et une autre molécule d’acide acétique. Le catalyseur est
ensuite réoxydé par l’oxygène via la formation une espèce peroxo, qui se transforme
par la suite en espèce active de palladium (II).
Étant donné que cette réaction d’oxydation semble répondre aux nombreux
critères de sélection, une méthodologie multicatalytique a donc été développée avec
l’oxydation au palladium et la méthylénation au rhodium.
6.3.3 : Procédé multicatalytique d’oxydation et d’oléfination
Dans l’objectif d’utiliser des alcools comme précurseurs pour la
méthylénation, un procédé d’oxydation-oléfination en un pot a été mis au point.
Ainsi l’oxydation catalytique développée par Sigman a été combinée avec la
méthylénation catalysée par le rhodium. D’abord, l’oxydation se fait sous une
atmosphère d’oxygène à 60 oc et par la suite, l’oxygène est remplacé par de l’argon
pour poursuivre la réaction d’oléfination, qui s’effectue dans un mélange toluène
C dioxane à 50 °c (Tableau 64).
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Tableau 64: Procédé multicatalytique d ‘ oxydation-méthylénation
1-Pd(IiPr)(OAc)2•H20 (236) (2.5 mol%)
Bu4NOAc (5 mol%), PhMe
51 TM 3A,O2, 60 oc Ï
R R 2-Rhcl(PPh3)3 (2.5 mol%) R R
PPh3, i-PrOH, TMscHN2,
1 ,4-dioxane, 50 °c
Entrée Alcool Oléfine Rend.a
1 TBSO_OH TBSO.,- 78% (65%)
237 41
rOH
2 I I 82%(61%)
MeO MeO
238 115
<: <O7
92% (84%)
BnO.L 84%
240 142
OH
5 OBn OBn 65% (50%)
241 148
6 BnO BnO 87% (62%)
242e 185e
BnOOH BnO
243e 185g
a Rendement pour un procédé en 2 étapes entre paranthèses.
Sigman ayant remarqué que l’ajout d’une source d’anion OAc ou d’acide
acétique en quantité catalytique dans le milieu rendait la réaction plus reproductible,
nous avons donc utilisé 5 mol% de Bu4NOAc dans les conditions d’oxydation. Les
conditions en un pot sont compatibles autant avec les alcools aliphatiques qu’avec les
alcools benzyliques, les rendements obtenus étant tout aussi bons dans les deux cas
(Entrées I et 2). Il n’y a donc pas d’interactions défavorables entre les deux
catalyseurs présents dans le milieu réactionnel puisque les rendements sont supérieurs
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à ceux obtenus lors du procédé en deux étapes. Par ailleurs, ces conditions
multicatalytiques permettent l’oxydation et l’oléfination des alcools secondaires
donnant ainsi accès à la formation d’alcènes 2,2-disubstitués avec de bons
rendements (Entrées 3 et 6). Ainsi, contrairement aux autres méthodologies en un pot
déjà rapportées dans la littérature, autant les cétones aromatiques que les cétones
aliphatiques peuvent être utilisées, et ce, avec de très bons rendements. Cette
nouvelle méthodologie est la première à permettre la formation et la méthylénation in
situ de cétones même dans des cas particulièrement encombrés (Entrées 5 et 6). Par
la suite, le niveau de difficulté a de nouveau été augmenté en réalisant une séquence
de quatre réactions distinctes en un pot. Ainsi, le diol 243 a été doublement oxydé
puis oléfiné permettant l’isolement de 54% du diène 185, ce qui correspond à plus de
80% pour chacune des réactions individuelles (Entrée 7).
Étant donné l’efficacité et la simplicité de cette nouvelle méthodologie
d’oxydation-méthylénation, nous avons voulu poursuivre encore plus le
développement de procédés multicatalytiques, en combinant non pas seulement deux,
mais trois réactions catalytiques distinctes dans un seul pot.
6.4: Procédé multïcatalytïque regroupant trois réactions
Les deux premiers procédés multicatalytiques mis au point regroupaient deux
réactions différentes. Afin de pousser encore plus loin ce concept, la méthylénation
catalysée par le rhodium a donc été combinée dans une séquence de trois réactions
catalytiques. D’abord, afin de tirer avantage des conditions réactionnelles
développées auparavant, un système d’oxydation-méthylénation-métathèse
multicatalytique a été mis au point. Ensuite, les conditions ont de nouveau été
modifiées afin de développer une réaction de méthylénation-métathèse-hydrogénation
en un pot.
6.4.1 : Procédé multicatalytique d’oxydation-méthylénation-métathèse
Ce procédé est en fait une combinaison des conditions décrites précédemment
(J pour les systèmes regroupant deux réactions. À partir d’un alcool, il est donc
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possible de synthétiser un alcène fonctionnalisé soit via une réaction de métathèse
croisée ou encore par une métathèse de fermeture de cycle. D’abord, l’alcool est
oxydé sous des conditions aérobies en présence du catalyseur de palladium 236.
Ensuite, la méthylénation se fait dans des conditions standards en utilisant le dioxane
comme solvant. Par la suite, le mélange réactionnel est traité avec AICI3 afin
d’éliminer les résidus de phosphores libres en solution. Enfin, le solvant est évaporé
puis remplacé par du DCM et le catalyseur de ruthénium est ajouté au même moment
que l’acrylate de méthyle permettant ainsi à la métathèse croisée d’avoir lieu.
Finalement, au terme de ces trois réactions catalytiques, l’ester conjugué est isolé
avec 63% de rendement (Équation 85).
1- Pd(IiPr)(OAc)2.H20, Bu4NOAc,
PhMe, 1M 3A, °2 60 °C
rrOH 2- RhCIfPPh3)3, PPh3, i-PrOH,
Br
TMSCHN2, Dioxane, 50 °C
B —‘L (85)
244 3- AICI3, 50 C 220
4- PCy3I MesCI2Ru=CHPh, 63% rend.
CH2=CHCO2Me, DCM, 50 °C
Ce procédé multicatalique a ensuite été appliqué en utilisant la réaction de
métathèse de fermeture de cycle. Ainsi, les trois premières étapes sont réalisées de
façon identique avec l’alcool 242, et la métathèse se fait ensuite uniquement par
l’ajout du catalyseur de ruthénium. L’alcène cyclique 216 est donc isolé avec 70% de
rendement sans qu’aucune étape d’isolement ou d’évaporation ne soit nécessaire
entre les diverses réactions (Équation 86).
1- Pd(IiPr)(OAc)2.H20, Bu4NOAc,
PhMe, TM 3Â, °2 60 oc
2-RhCI(PPh3)3, PPh3, i-PrOH,
,—OBn
BnO’ TMSCHN2, Dioxane, 50 oc (86)
OH 3- AlOI3, 50 °c
242 4 PCy3IMesOI2Ru=OHPh, 50°c 216
70% rend.
6.4.2 Procédé multicatalytique de méthylénation-métathèse-hydrogénation
Selon des résultats préliminaires, la réaction de méthylénation peut être
combinée avec une réaction d’hydrogénation catalytique. En effet, un procédé
tandem d’oléfination-hydrogénation utilisant le catalyseur de Wilkinson est
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présentement mis au point au laboratoire par Chehla Ledjel. En se basant sur une
série de réactions contrôles, le benzène semble être le meilleur solvant pour réaliser
en un pot l’hydrogénation après l’oléfination. Ainsi, un procédé multicatalytique de
méthylénation-métathèse-hydrogénation a été réalisé, toujours en se basant sur les
conditions réactionnelles déjà développées. Ainsi, la méthylénation est suivie d’une
étape de coordination avec le AICI3 afin d’assurer la compatibilité avec la réaction de
métathèse. D’abord, la réaction d’hydrogénation a été tentée avec uniquement une
atmosphère d’hydrogène, sans ajouter aucun autre catalyseur. Par contre, ni le
rhodium, ni le ruthénium présents dans le milieu ne semblent suffisamment actifs
pour catalyser cette dernière transformation. Il aurait probablement fallu utiliser une
plus grande pression de gaz pour obtenir de bonnes conversions. Toutefois, en
ajoutant 10 mol% du catalyseur de Wilkinson pour la troisième réaction, il est
possible d’isoler 93% du bicycle 245 (Équation $7).
1-RhCI(PPh3)3, PPh3, i-PrOH,
TMSCHN2, THF, 25 oc
2- AIcI 50 °c t11I I i (87)
3- Pcy3IMescI2Ru=cHPh, 50 °c
221 4- RhcI(pPh3)3, H2, Ph Me, 50 °c 245
93% rend.
Ainsi, un autre procédé multicatalytique regroupant une oléfination, une réac
tion de métathèse par fermeture de cycle suivie d’une hydrogénation a pu être réalisé.
6.5 : Conclusion
En conclusion, le développement de plusieurs procédés multicatalytiques a
permis de diversifier autant les précurseurs utilisables pour la méthylénation que les
produits accessibles par la suite. D’abord, un procédé d’oléfination-métathèse a été
mis au point permettant la synthèse efficace d’alcènes fonctionnalisés sans isoler
l’intermédiaire réactionnel. Bien que la réaction tandem avec le ruthénium ne soit
pas possible, le procédé multicatalytique permet autant de réaliser une métathèse de
fermeture de cycle qu’une métathèse croisée. La compatibilité des deux réactions est
rendue possible par l’action d’un acide de Lewis qui complexe efficacement la
phosphine libre résiduelle, limitant ainsi sa coordination sur le catalyseur de
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ruthénium. L’utilisation de la DPPBE combinée à un oxydation de la phosphine par
l’Oxone offre une alternative intéressante puisqu’un parachèvement avec une source
de fluorure facilite grandement l’isolement de l’alcène final. L’application à ta
synthèse de divers produits naturels a permis de démontrer la généralité et l’efficacité
de cette nouvelle méthodologie.
Par la suite, un nouveau procédé d’oxydation-oléfination a permis l’utilisation
d’alcools en tant que précurseur à la méthylénation. Ce système repose en partie sur
une oxydation catalysée par un complexe de palladium sous une seule atmosphère
d’oxygène. Ensuite l’ajout de dioxane sous argon permet à la méthylénation
catalysée par le rhodium de se produire dans les conditions standards. Cette nouvelle
méthodologie est non seulement multicatalytique et donc d’une efficacité accrue,
mais elle est aussi la seule à permettre l’isolement d’alcènes 2,2-disubstitués à partir
d’alcools secondaires avec de bons rendements. En effet, les autres méthodologies en
un pot sont limitées à l’utilisation d’alcools primaires, alors que dans le cas du
système développé, même les cétones encombrées générées in situ peuvent être
oléfinées avec d’excellents rendements.
Afin de tirer encore davantage des procédés multicatalytiques, des systèmes
regroupant trois réactions ont été mis au point. Ainsi, une réaction d’oxydation
méthylénation-métathèse a permis d’isoler des alcènes fonctionnalisés avec de bons
rendements à partir d’un alcool. Il est particulièrement remarquable que les différents
catalyseurs présents en solution n’interfèrent pas les uns avec les autres. Il semble
que ces complexes soient suffisamment sélectifs pour ne réagir qu’avec le substrat
désiré au moment voulu. Par la suite, un autre procédé multicatalytique reposant sur
une oléfination-métathèse-hydrogénation en un pot a été appliqué à la synthèse d’un
bicycle.
Finalement, ces derniers développements ont permis de prouver qu’il est
possible de synthétiser de façon catalytique une grande variété d’alcènes tout en
utilisant la méthylénation catalysée par le rhodium.
162
Conclusion et perspectives
Les récentes avancées dans le domaine des oléfinations ont été
particulièrement orientées vers le développement de nouvelles méthodologies
catalytiques. Ces oléfinations reposent sur l’interaction entre un composé diazoïque
et un catalyseur organométallique. De nombreux métaux ont été rapportés comme
étant actifs dans ce type de réaction. Pourtant, ces nouvelles méthodes offrent peu de
diversité quant à la nature des alcènes synthétisés. En effet, malgré la possibilité de
générer certains diazo in situ, la plupart des composés diazoïques compatibles avec
ces méthodologies sont stabilisés uniquement par un groupement ester. Ainsi, notre
premier objectif de recherche était de développer la première méthodologie
d’oléfination catalytique, basée sur l’utilisation du triméthylsilyldiazométhane afin de
générer un alcène terminal.
Tel que démontré dans cette thèse, nous avons développé la première réaction
de méthylénation catalytique suite à une optimisation des divers paramètres
réactionnels. Ainsi, la réaction s’effectue dans les conditions standards avec 2.5
mol% du catalyseur de Wilkinson, 1.1 équivalent de triphénylphosphine, 1.1
équivalent d’isopropanol et 1.4 équivalent de triméthylsilyldiazométhane dans le THF
à la température de la pièce. L’utilisation combinée du composé diazoïque et d’un
alcool permet l’obtention d’un alcène terminal, alors que l’utilisation de la DPPBE
permet de générer des sous-produits solubles dans l’eau facilitant ainsi la purification.
Malgré de nombreux essais de fonctionnalisation du composé diazo, de même que la
génération in situ de ces diazo, aucun alcène plus fonctionnalisé n’a pu être
synthétisé.
L’étude mécanistique de la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium
et le ruthénium a permis de conclure qu’aucun carbène n’était formé durant la
réaction. L’espèce active est plutôt un ylure de phosphore, qui serait formé suite à la
complexation du composé diazo via l’azote sur le métal. Dans le cas du catalyseur de
ruthénium, des expériences RMN ont permis d’identifier un complexe intermédiaire
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de type métallacycle. Le cycle catalytique implique l’attaque de la
triphénylphosphine sur un complexe métal-diazo protoné, suivie d’une désilylation
menant à la formation du méthylènetriphénylphosphorane. Le cycle catalytique
proposé permet donc d’expliquer la conversion du composé diazo en ylure, tout en
tenant compte des effets observés avec les différents alcools.
La réaction d’oléfination catalytique développée a par la suite été appliquée à
la synthèse de plusieurs alcènes à partir de nombreux aldéhydes, tant aliphatiques que
des substrats aromatiques. La méthodologie est très générale et efficace puisqu’elle
permet de transformer rapidement les substrats et d’isoler les alcènes avec de très
bons rendements. Les aldéhydes utilisés contenaient une importante variété de
groupements fonctionnels démontrant ainsi la versatilité de la méthodologie. L’une
des caractéristiques importantes de cette méthodologie est le fait qu’aucune base n’est
ajoutée au milieu, ce qui rend les conditions réactionnelles très douces. Ainsi, la
méthylénation catalytique de divers aldéhydes contenant un centre chiral en a du
carbonyle s’est fait sans qu’il y ait de racémisation observée. Ainsi, la méthodologie
se compare avantageusement à certaines réactions de méthylénation et surtout à la
réaction de Wittig classique, tant au niveau des rendements que par la diversité des
substrats compatibles.
D’ailleurs, les conditions réactionnelles ont été modifiées afin de permettre
l’utilisation de cétones comme précurseurs rendant ainsi la méthode plus générale.
D’abord, une grande variété de trifluorométhylcétones ont été oléfinées, démontrant
encore la grande compatibilité de la méthodologie. Toutefois, l’une des
trifluorométhylcétones chirales n’a pu être oléfinée sans qu’il y ait racémisation,
probablement à cause de sa trop grande réactivité. Par la suite, les conditions
réactionnelles ont encore été optimisées afin d’obtenir de bonnes conversions avec les
alkylcétones. D’autres substrats non-conventionnels ont également été testés dans les
conditions catalytiques, démontrant ainsi l’étendue de la réactivité possible avec cette
méthodologie.
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En plus, l’étude de la chimïosélectivité de la méthylénation catalytique tend à
démontrer une meilleure sélectivité comparativement à celte de la réaction de Wittig.
En effet, la sélectivité est nettement supérieure lors de l’oléfination catalytique des
divers composés dicarbonyles, alors qu’aucune différenciation des deux groupements
carbonyles n’a été observée dans les conditions classiques. C’est probablement un
effet des sels produits lors de la réaction de Wittig qui expliquerait la perte de la
sélectivité dans certains cas. Toutefois, la chimiosélectivité diminue lorsque la
réactivité des groupements carbonyles est comparable, comme lors de l’oléfination
des mono- et difluorométhylcétones démontrant ainsi une sélectivité équivalente à
celle de la réaction de Wittig. Les comparaisons effectuées lors de cette étude de
chimiosélectivité ont permis de conclure à une excellente sélectivité dans les
conditions d’ oléfination développées.
Afin de pouvoir diversifier le type de produits synthétisés avec la
méthodologie de méthylénation, des procédés multicatalytiques ont été mis au point.
D’abord, un procédé d’oléfination-métathèse a été développé permettant ainsi la
synthèse efficace d’alcènes fonctionnalisés sans isoler l’intermédiaire réactionnel. Il
est donc possible d’obtenir de la diversité tout en utilisant un procédé catalytique.
D’ailleurs, l’application de cette nouvelle méthodologie dans la synthèse de divers
produits naturels a permis de démontrer la généralité et l’efficacité de celle-ci.
Par la suite, un nouveau procédé d’oxydation-oléfination a été développé
permettant ainsi l’utilisation d’alcools comme précurseurs à la réaction de
méthylénation. Les conditions réactionnelles combinent une oxydation catalysée par
un complexe de palladium sous une atmosphère d’oxygène et la méthylénation avec
le rhodium. Cette méthodologie est réellement supérieure aux autres rapportées dans
la littérature, puisqu’elle est la seule à oxyder et à oléfiner des alcools secondaires
avec de bons rendements. Ce procédé offre ainsi de la diversité non pas en termes de
produits synthétisables, mais plutôt en termes de précurseurs disponibles pour faire la
méthylénation.
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Bien que le concept de procédé multicatalytique ait déjà été utilisé à quelques
reprises, aucun système regroupant trois réactions catalytiques n’a été mis au point.
Pour ce faire, une réaction d’oxydation avec le palladium a été combinée avec la
méthylénation au rhodium suivie d’une métathèse catalysée avec du ruthénium. Ce
procédé multicatalytique a permis d’isoler des alcènes fonctionnalisés avec de bons
rendements à partir d’alcools. Par la suite, un autre procédé multicatalytique reposant
sur une oléfination-métathèse-hydrogénation en un pot a été appliqué à la synthèse
d’un bicycle. Comme ces procédés sont en un pot, les catalyseurs utilisés ont la
capacité de ne pas interférer avec les autres réactions qui se déroulent dans le milieu.
Enfin, ces derniers développements ont permis de démontrer que même en utilisant
une méthodologie de méthylénation, il est possible de synthétiser de façon catalytique
une grande variété d’alcènes fonctionnalisés.
Suite à mon travail de thèse, d’autres développements concernant la
méthylénation catalytique ont été entrepris au laboratoire. Ainsi, le concept de
réaction en tandem a été étendu à l’utilisation de la méthylénation combinée avec
diverses réactions catalysées par le catalyseur de Wilkinson. En effet, ce complexe
est extrêmement générale et permet d’effectuer toute une gamme de transformations
chimiques. Ces procédés tandem utilisent le rhodium dans différentes réactions
méthylénation-hydrogénation, méthylénation-homologation et méthylénation
formylation.
Un autre développement intéressant de la méthodologie est la possibilité
d’utiliser le cuivre pour catalyser la réaction plutôt que le rhodium ou le ruthénium.
En plus d’être beaucoup moins dispendieux, le cuivre semble réactif avec un plus
grand nombre de composés diazoïques. Ainsi, il est possible d’envisager l’utilisation
de composés diazo plus fonctionnalisés ou encore générés in situ. Par ailleurs, l’ajout
d’un électrophile autre que le proton d’un alcool pourrait être encore plus développé
afin de permettre la formation d’alcènes fonctionnalisés. En effet, seul un nombre
limité d’essais ont été réalisés et d’autres conditions telles que le dioxane comme
solvant n’ont toujours pas été testés dans ce contexte.
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Enfin, tous ces résultats ont mené au développement d’une méthodologie
d’oléfination très générale dont l’utilité et l’efficacité ont été démontrées. Toutefois,
son utilisation dans le contexte d’une étape-clé lors d’une synthèse totale de
molécules complexes reste encore à faire.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE
Notes générales
Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées
sous atmosphère inerte d’argon ou d’azote dans de la verrerie séchée $ heures à
l’étuve à 120 oc ou à la flamme et refroidie sous courant d’argon en utilisant les
techniques standards.224 Tous les solvants usuels proviennent de VWR. Les solvants
anhydres ont été séchés et déoxygénés sur une colonne de type GlassContour (Irvine
CA) à l’exception du pentane et du 1,2-dichloroéthane, qui sont distillés sur CaR2.
Les aldéhydes disponibles commercialement ont été purifiés avant leur utilisation
selon les procédures standards. Certains produits ont été purifiés avant leur
utilisation selon les méthodes décrites ci-dessous.
Pyridine distillé sur CaR2
Isopropanol distillé sur CaR2
Tri éthylamine distillé sur CaR2
Diisopropylamine distillé sur CaR2
Diisopropyléthylamine distillé sur CaR2
Diméthoxyéthane distillé sur Na
Les rendements rapportés sont des rendements isolés et, à moins d’avis
contraire, réfèrent aux produits purs isolés après distillation, chromatographie sur gel
de silice ou recristallisation. Dans le cas où des conversions par GC/MS ont été
rapportées, les valeurs obtenues ont été corroborés par des expériences RMN,
particulièrement dans le cas des conversions des aldéhydes 17 et 40. De façon
générale, les résultats d’intégration sont similaires et un facteur d’erreur de 5% sera
considéré pour les conversions déterminées par GC/MS. Tous les produits utilisés
proviennent des compagnies Sigma-Aldrich Chemical Company, Strem Chemicals
16$
Inc. et Fluorochem USA et sont de «qualité réactif». Ces produits sont utilisés
directement sans purification supplémentaire à moins d’avis contraire.
Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées à l’aide de
plaque de gel de silice (Merck GF-UV254, 0.25 mm) imprégnées d’un indicateur de
fluorescence sur support de verre. Après élution, les produits sont détectés à l’aide
des révélateurs suivants lampe UV, solution aqueuse de molybdate d’ammonium et
sulfate cérique (CAM), solution aqueuse de permanganate de potassium de solution
aqueuse de l’acide phosphomolibdique (PMA). Les chromatographies éclaires sur
silice sont faites selon ta procédure de W. C. Still2 et utilisent un gel de silice Merck
9385 ou Silicycle (40-63 nm; 230-240 mesh).
Les spectres de résonance magnétique nucléaire ‘H, ‘3C, ‘9F et 3’P ont été
enregistrés sur les appareils Bruker AMX-300 (300 MHz, 75 MHz), Bruker ARX
400 (400 MHz, 100 MHz, 376,5 MHz, 162 MHz) et AV-400 (400 MHz, 100 MHz)
avec un découplage proton complet dans le cas du ‘3C. Les déplacements chimiques
sont exprimés en ppm par rapport à une référence interne provenant du solvant
résiduel non deutéré pour les spectres ‘H et ‘3C. L’acide trifluoroacétique (-78.5
ppm) et 85% H3P04 dans D20 (0 ppm) servent de référence pour les spectres de ‘9F et
de 31P respectivement. L’analyse des spectres de résonance magnétique nucléaire est
présentée en spécifiant le déplacement chimique du système, suivi de la multiplicité
(s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, qn quintuplet, m = multiplet et
br = large), de la constante de couplage ou des constantes de couplage en Hz, de
l’intégration et de l’assignation. Tous les systèmes sont analysés comme des
systèmes de premier ordre. Au besoin, l’assignation complète des différents systèmes
est appuyée par des expériences de type COSY, HMQC, HMBC.
Les chromatographies analytiques en phase liquide à haute performance
(HPLC) sont effectuées à l’aide d’un HPLC Hewlett Packard 1100 muni d’une
pompe à gradient quaternaire avec un détecteur UV à diode. Les valeurs sont
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rapportées selon: (le type de colonne, la vitesse d’écoulement, l’éluant et le temps de
rétention (Tr)).
Les chromatographies analytiques en phase gazeuse à haute performance
(GC) sont effectuées à l’aide d’un GC Hewlett Packard 6890 équipé avec un injecteur
capillaire à mode «split» et un détecteur à ionisation de flamme. Les produits ont été
injectés sur les colonnes capillaires chirales Cyclodex B ou Cyclodex G. La
température des injecteurs et des détecteurs étaient à 250 oc et le débit total
d’hydrogène est ajusté à 2 mL/min. Les chromatographies analytiques en phase
gazeuse à haute performance avec spectrométrie de masse (GCMS) sont effectuées à
l’aide d’un GC Hewlett Packard 6890 équipé avec un détecteur de masse «Electron
Impact». Les produits ont été injectés sur une colonne capillaire HP 5-MS; la
température des injecteurs et des détecteurs étaient à 250 oc et te débit total
d’hydrogène est ajusté à 2 mL/min. Dans tous les cas, les résultats sont reportés de la
façon suivante : (type de colonne, température, temps de rétention (Tr)).
Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Thomas Hoover et ne sont
pas corrigés. Tous les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectromètre
FU-IR Perkin-Elmer Spectrum One équipé d’un ATR Golden Gate Diamond.
Seulement les bandes d’absorption importantes sont exprimées en cm’. Les pouvoirs
rotatoires sont enregistrés sur un polarimètre Perkin-Elmer 341 à une longueur d’onde
de 589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures ont été effectuées à la température
ambiante dans une cellule d’un volume de 1.00 mL et d’un parcours optique de 1.0
dm. La concentration est exprimée en g!100 mL. Les analyses élémentaires ont été
effectuées au Laboratoire d’analyse élémentaire de l’Université de Montréal ou le
Canadian Microanalytical Service ltd. Les spectres de masse de haute résolution sont
obtenus sur un KRATOS MS-50 TC TA (FAB) ou un Micromass Autospec-TOF
(MAB) par le centre régional de spectrométrie de masse de l’Université de Montréal.
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Procédures générales et réactions contrôles
Tableau 15 : Activité catalytique du Ru(NO)Cl(PPh3)2
RuCIfNO)(PPh3)2 15
PhH Dio,PPh35O
PhR
17 18ou19
R = H ou CO2Et
À une solution du catalyseur 15(0.050 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le
THF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.). Une solution du
composé diazoïque est ajoutée (1.4 équiv.) puis la solution est chauffée à 50 °C. Les
conversions (substrat!produit) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
Pour les entrées 1 et 2, les réactions sont effectuées sur 0.29 mmol d’aldéhyde
et avec du benzène comme solvant pour l’entrée 2. Dans les entrées 3, 4 et 5, la
réaction a été faites sur 0.65 mmol de trans-cinnamaldéhyde.
Tableau 17 : Optimisation de la réaction avec le catalyseur 15
PhQ
TMSCHN2, PPh3, i-PrOH
Ph-
17 RuCINO(PPh3)2(5 mol%) 18
À une solution du catalyseur de ruthénium 15 (0.030 mmol, 0.050 équiv.) et
de PPh3 (0.70 mmol, 1.1 équiv.) dans le solvant indiqué (5.0 mL) a été ajouté le
trans-cinnamaldéhyde (0.65 mmol, 1.0 équiv.) et l’isopropanol (0.65 mmol, 1.0
équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.90 mmol, 1.4
équiv.) et puis la solution est chauffée à la température indiquée. Les conversions
(produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la
réaction.
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Tableau 18: Optimisation de la réaction avec le rhodium
N2 (1.4 équiv.)
PhQ TMS H
17 Catalyseur (2.5 mol%)/THF 18
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (1.1 équiv.)
À une solution du catalyseur de rhodium (0.025 équiv.) et de PPh3 (1. t équiv.)
dans le TKF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et
l’isopropanol (1.0 équiv.). Une soltition de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée
(1.4 équiv.) et puis la solution est chauffée à la température indiquée. Les
conversions (produit!substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
Tous les catalyseurs sont disponibles commercialement, mais le catalyseur 23
RhCl(PPh3)3 a été préparé à partir du complexe 24 RhCl3•3 F12° et 4 PPh3 selon de la
littérature.226
Tab]eau 19 : Oléfination avec des complexes de rhodium cationiques
N2
(1.4 équiv.)
PhQ IMS H
17 Catalyseur (2.5 mol%)/THF 18
i-PrOH (1.1 équiv,), PPh3 (1.1 équiv.)
À une solution du catalyseur de rhodium (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.)
dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et
l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée
(1.4 équiv.) et puis la solution est chauffée à la température indiquée. Les
conversions (produit!substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
Tous les catalyseurs cationiques sont préparés selon une procédure de ta
littérature,227 à l’exception de la préparation du catalyseur 36.2
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Tableau 20: Oléfination avec un catalyseur de rhodium
N2
(1.4 equiv.)
o
Il IMS H
RH Catalyseur(2.5moI°/o)/THF R H
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (1 .1 équiv.)
À une solution du catalyseur de rhodium 23 ou 38 (0.025 équiv.) et de PPh3
(1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde (1.0 équiv.) et l’isopropanol
(1.0 équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.4 équiv.) et
puis la solution est chauffée à la température indiquée. Les conversions
(produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la
réaction.
Tableau 21 : Étude de l’effet du solvant sur la réaction de méthylénation
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH (1.1 équiv.),
TBSO-)Q
PPh3 (1.1 équiv.) / Solvant
40 2JMSCHN2 (1.4 équiv.) 41THF, 25 °C
À une solution du catalyseur de rhodium (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.)
dans le solvant indiqué (5.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde 40 (1.0 équiv.) et
l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée
(1.4 équiv.) et puis la solution est chauffée à la température indiquée. Les
conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
Tableau 22: Étude de l’effet de la solution de triméthylsilyldiazométhane sur la
réaction de méthylénation
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH (1.1 équiv.),
TBSOQ
PPh3(1.1 équiv.)/THF
2JMSCHN2 (1.4 équiv.)
40 Solvant, 25 OC 41
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À une solution du catalyseur de rhodium 23 (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1
équiv.) dans te THF (5.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde 40 (1.0 équiv.) et l’isopropanol
(1.0 équiv.). Une solution dans le solvant indiqué de triméthylsilyldiazométhane est
ajoutée (1.4 équiv.) et puis la solution est agitée à 25 °C. Les conversions
(produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la
réaction.
La concentration des solutions de triméthylsilyldiazométhane ont été
déterminées par la même procédure que celle décrite pour la solution dans l’hexane
dans la littérature.229 Dans un tube RMN, contenant 91 mg de dibenzyle et 0.30 mL
de CDC13 est ajouté 1.0 mL de la solution de diazo à titrer. Après un spectre RMN 1H
quantitatif, la concentration (mmol/mL) est déterminée comme étant:
I = 2 x intégration dibenzyle (2.99 ppm) / intégration diazo (2.5$ ppm)
Équation 14: Synthèse du bis(triméthylsilyl)diazométhane (42).230
TMSOTf, py
TMS H TMS TMS
14 42
À une solution de triméthylsilyldiazométhane (1.0 mmol, 1.0 équiv.) et de
pyridine (1.0 mmol, 1.0 équiv.) dans l’éther (10 mL) à O °c a été ajouté le
triméthylsilyloxytrifluorométhane sulfonate (1.0 mmol, 1.0 équiv.). La solution a été
agitée à 25 °c en absence de lumière pendant 16 h. La solution de 42 est filtrée, puis
gardée au congélateur et utlisée sans purification. La pureté a été déterminée par une
analyse GC/MS de la solution.
Équation 15: Synthèse du triméthylstannyl(triméthylsilyl) diazométhane (43).
N2 N2
1-LDA
IMS H 2- Me3SnCI TMS SnMe3
14 43
À une solution de diisopropylamine (1.70 mmol, 1.00 équiv.) dans l’éther (10
mL) à —7$ °c est ajouté une solution de n-BuLi (1.70 mmol, 1.00 équiv.). Après 30
174
min à O °C, une solution de 43 (1.70 mmot, 1.00 équiv.) est ajoutée lentement à —40
°C. La solution a été agitée une heure à -40 °C, puis le chlorotriméthylstannane (1.70
mmol, 1.00 équiv.) est ajouté à —7$ °C. Après une heure à —78 °C et 2 h à O °C, la
solution est filtrée sous argon, puis la solution de 43 est gardée au congélateur. La
pureté a été déterminée par une analyse GC/MS de la solution.
Équation 16: Oléfination avec les composés diazoïques 42 et 43.’
+
RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
PhH IMS R /-PrOH (1 équiv.), THF,
17 42 ou 43 PPh3f1.1 équiv.) 18
R = TMS ou SnMe3
À une solution du catalyseur de ruthénium 15 (0.030 mmol, 0.050 équiv.) et
de PPh3 (0.70 mmol, 1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le trans
cinnamaldéhyde (0.65 mmol, 1.0 équiv.) et l’isopropanol (0.65 mmol, 1.0 équiv.).
Une solution du diazo 42 ou 43 est ajoutée (0.90 mmol, 1.4 équiv.) et puis la solution
est chauffée 50 °C. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une
analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 23: Réaction d’oléfination catalysée par le rhodium
RhCIfPPh3)3 23
PhH
17 18ou19
R = H ou CO2Et
À une solution du catalyseur 23(0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le
THF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.). Une solution du
composé diazoïque est ajoutée (1.4 équiv.) puis la solution est chauffée à 50 oc. Les
conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
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Tableau 24: Synthèse du halogénotri méthyl si lyldiazométhane
J-Base
IMS H 2-RX TMS X
14
À une solution de triméthylsilyldiazométhane (1.0 équiv.) dans un mélange
THF / éther (10 mL) à -78 °C a été ajouté la base (1.0 équiv.). La solution a été
agitée à -78 °C, puis la source d’halogénure (1.0 équiv.) est ajoutée à —78 °C. Après
une heure à —7$ °c et deux heures à O °c, la solution est filtrée sous argon, et est
gardée au congélateur. La pureté a été déterminée par une analyse GC/MS de la
solution. Pour les entrées 6 à 8, aucune base n’est ajoutée à la réaction.
Tableau 25: Synthèse du triméthylsilyldiazoéthane
N2 1-Base N2
TMSH 2- MeX TMSMe
14 44
À une solution de triméthylsilyldiazométhane (1.0 équiv.) dans un mélange
THF/ éther (10 mL) à -7$ °c a été ajouté la base (1.1 à 1.5 équiv.) et la solution est
agitée à —40 °C. La solution est refroidie à -7$ °c, puis la source d’halogénure de
méthyle (1.0 équiv.) est ajoutée. Après une heure à —78 °c et deux heures à —10 oc,
la solution est gardée au congélateur. La pureté a été déterminée par une analyse
GC/MS de la solution.
Pour l’entrée 4, le LDA est préparé avec une solution de diisopropylamine
(1.5 mmol, 1.5 équiv.) dans un mélange 7 3 THf et éther (10 mL) à —78 °c, puis est
ajouté une solution de n-BuLi (1.5 mmol, 1.5 équiv.). Après une heure à O °c, une
solution de 14 (1.0 mmol, 1.0 équiv.) est ajoutée lentement à —78 oc et Me2SO4 (3.0
mmol, 3.0 équiv.) ont été utilisés comme source d’halogénure.
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Tableau 26: Oléfination avec le triméthylsilyldiazoéthane
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH(1.1 équiv.), Me
PPh3 (1.7 équiv.), THF
_Jj
R H 2.TMSCMeN2(1.4équiv.) R H
À une solution du catalyseur de rhodium (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.)
dans le THF (5.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0
équiv.). Une solution de triméthylsilytdiazoéthane 44 est ajoutée (1.4 équiv.) et puis
la solution est chauffée à la température indiquée. Les conversions (produit/substrat)
ont été déterminées par une analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 27 : Oléfination avec le triméthylsilyldiazoacétate d’éthyle
+
Catalyseur
Ph_,O2Et
PhH IMS CQ2Et THF, PPh3
17 45 19
À une solution du catalyseur 15 (0.050 mmol, 0.050 équiv.) ou 23 (0.030
mmol, 0.025 équiv.) et de PPh3 (0.70 mmol, Li équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été
ajouté le trans-cinnamaldéhyde (0.65 mmol, 1.0 équiv.) et l’alcool (0.65 mmol, 1.0
équiv.). Une solution du diazo 45 est ajoutée (0.90 mmol, 1.4 équiv.) et puis la
solution est agitée à la température indiquée. Les conversions (produit!substrat) ont
été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 2$: Formation in situ du composé diazo
RhCI(PPh3)3 (2.5 rnol%)
46 47
À une solution du catalyseur 23 (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le
THF (5.0 mL) a été ajouté l’hydrocinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et le précurseur de
diazo (1.4 équiv.). La solution est agitée à 25 °C, puis les conversions
(produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC!MS d’un aliquot de la
réaction.
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Les sels de sodium et de lithium sont préparés par l’ajout de MeONa (1.0
équiv.) dans le MeOH et de n-BuLi (1.0 équiv.) à l’hydrazone 48 (1.0 équiv.) dans le
THF à 25 °C. La solution est évaporée et le sel est utilisé dans l’oléfination.
Tableau 29: Formation in situ du composé diazoïque
1- NaNO2, NaB4O7, H3P04, H20
Ph-Q + EtO2CNH3Cr PhkCO2Et
2- bipy-MTO (5 mol%), PhH,
17 PfOEt)3, PPh3, 25 00 19
À une solution du trans-cinnamaldéhyde 17 (1.0 équiv.), de NaNO2 (1.5
équiv.), de Na28407 (0.20 équiv.), de PPh3 (1.5 équiv.), de P(OEt)3 (3.0 équiv.), de sel
de chlorure éthyle glycine (1.5 équiv.) et de bipy-MTO (0.050 équiv.) dans le
benzène (5.0 mL) est ajouté une solution de H3P04 (1 goutte) dilué dans l’eau (1.0
mL) et la solution est agitée à 25 °c. Les conversions (produit/substrat) ont été
déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Pour les entrées 2 et 3, le NaNO2 et le catalyseur ont été additionnés
respectivement en dernier. Dans l’entrée 6, la P(OEt)3 est remplacée par la P(OPh)3.
Dans l’entrée 5, à une solution de NaNO2 (1.5 équiv.), de Na23407 (0.20 équiv.) et de
sel de chlorure éthyle glycine (1.5 équiv.) dans le benzène (5.0 mL) est ajoutée une
solution de H3P04 (1 goutte) dilué dans l’eau (1.0 mL). Après 6 h à 25 °C, la PPh3
(1.5 équiv.), la P(OEt)3 (3.0 équiv.), le trans-cinnamaldéhyde 17 (1.0 équiv.) et le
bipy-MTO (0.050 équiv.) ont été ajoutés et la solution a été agitée à 25 °c.
Tableau 30: Formation in situ du composé diazo
R
1- NaNO2, NaB4O7, H3P04, H20
+ EtO2CNH3 Ct PhOO2Et
17 2- RuCI2(PPh3)3 (5 mol%), 50 oc
À une solution du trans-cinnamaldéhyde 17 (1.0 équiv.), de NaNO2 (1.5
équiv.), de Na2B4O7 (0.20 équiv.), de la phosphine indiquée, du sel de chlorure
d’acide aminée (1.5 équiv.) et de Rucl2(PPh3)3 (13) (0.050 équiv.) dans le solvant
(5.0 mL) est ajouté une solution de H3P04 (1 goutte) dilué dans l’eau (1.0 mL) et la
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solution est agitée à 50 °C. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par
une analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 31: Utilisation d’une autre source d’électrophile que l’isopropanol
O N2 RhCI’PPh ‘2 5 mol°/u + ‘ ‘‘ °‘ Ph
PhH TMS THE, PPh3
À une solution du catalyseur 23(0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le
11-1f (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et l’électrophile (1.0
équiv.). Une solution du diazo 14 est ajoutée (1.4 équiv.) et puis la solution est agitée
à 25 °C. Les conversions (produit!substrat) ont été déterminées par une analyse
GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 32 : Oléfination avec différentes phosphines
1. RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%) /THF
i-PrOH (1.1 équiv.), PR3(1.1 équiv.)
2. TMSCHN2 (1.4 équv.) /THF, 25 0C 78
À une solution du catalyseur 23 (0.025 équiv.) et de PR3 (1.1 équiv.) dans le
THF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0
équiv.). Une solution du diazo 14 est ajoutée (1.4 équiv.) et puis la solution est agitée
à 25 °C. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une analyse
GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Toutes les phosphines utilisés sont disponibles commercialement et ont été
utilisées sans purification supplémentaire.
Tableau 33: Oléfination avec différentes phosphines
Ph-Q Ph2P_Q-_X
TMSCHN2 + i-PrOH + THF
17 RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), 2500 18
À une solution du catalyseur 23 (0.025 équiv.) et de PPh2(Ph-X) (1.1 équiv.)
dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.) et
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l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution du diazo 14 est ajoutée (1.4 équiv.) et puis la
solution est agitée à 25 °C. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par
une analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Les phosphines 61 et 65 sont disponibles commercialement et les autres ont
été synthétisées.
Équation 24.
N2
jj + PPh3 >(H IMS
À une solution de triphénylphosphine (0.13 g, 0.50 mmol) dans le THF (5.0
mL) est ajouté une solution de triméthylsilyldiazométhane (83 jiL, 0.50 mmol). La
solution a été agitée pendant 72 h à 50 °c. Le spectre RMN 31P montre la formation
de 10% d’oxyde de triphénylphosphine (30.2 ppm) et de la triphénylphosphine (-4.1
ppm). L’analyse par GC/MS montre la formation de 10% 1,2-
bis(triméthysilanyl)éthène et le triméthylsilyldiazométhane de départ restant.
Équation 27.
N2 PPh3
Jj + RCHO
H TMS i-PrOH
À une solution de PPh3 (1.1 équiv.) et d’isopropanol (1.0 équiv.) dans le THF
(5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (1.0 équiv.). Une solution du
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.4 équiv.) puis la solution est agitée à 50 °c.
Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
Équation 29.
RuCINO(PPh3)2 (1.0 équiv.)
Ph-Q
i-PrOH, IMSCHN2, THF, 50 °C
17 18
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À une solution du catalyseur de ruthénitim 15 (0.24 g, 0.35 mmol. 1.0 équiv.)
dans le THF (20 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (44 fiL, 0.35 rnmol, 1.0
équiv.) et l’isopropanol (30 uL, 0.35 mmol, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.49 mmol, 1.4 équiv.) et puis la solution est
agitée à 50 °C. Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une
analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Équation 30.
RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
i-PrOH, TMSCHN2,
17 Bu3P, THE, 5000 18
À une solution du catalyseur de ruthénium 15 (35 mg, 0.050 mmot, 0.050
équiv.) et de tributylphosphine (0.28 mL. 1.1 mmol, 1.1 équiv.) dans le THF(20 mL)
a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (126 RL, 1.00 mmol, 1.00 éqtiiv.) et
l’isopropanol (80 tL, 1.0 mmot, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.4 mmol, 1.4 équiv.) et ptiis la solution est
agitée à 50 °C. Les conversions (substrat!produit) ont été déterminées par une
analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Équation 31.
Ph—Q
RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
i-PrOH, TMSCHN2,
77 (OEt)3P, THF, 50 oc 78
À une solution du catalyseur de ruthénium 15 (20 mg, 0.032 mmol, 0.050
équiv.) et de triéthylphosphite (0.12 mL, 0.71 mmol, 1.1 équiv.) dans le THf (5.0
mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (80 LtL, 0.65 mmol, 1.0 équiv.) et
l’isopropanol (50 fiL, 0.65 mmol, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.90 mmol, 1.4 équiv.) et puis la solution est
agitée à 50 °c. Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une
analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
‘$1
Équation 32.
PhQ
CH2=RuCINO(PPh3)2 (1.0 équiv.) (32)
PhH, 50 oc 0% conv.
17 18
À une solution du complexe de ruthénium 16(14 mg, 0.020 mmol, 1.0 équiv.)
dans le benzène (5.0 mL) a été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (5 kiL, 0.02 mmol, 1.0
équiv.) et puis la solution est agitée à 50 °C. Les conversions (substrat/produit) ont
été déterminées par une analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Équation 33.
PhCHRuCI2(PCy3)2 (1.0 équiv.)
PPh3, THF, 50 °C
17 18
À une solution du catalyseur de Grubbs 87 (300 mg, 0.370 mmol, 1.00 équiv.)
et de PPh3 (105 mg, 0.400 mmol, 1.10 équiv.) dans le benzène (5.0 mL) a été ajouté
le trans-cinnamaldéhyde (50 uL, 0.37 mmol, 1.0 équiv.) et puis la solution est agitée
à so °C. Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une analyse
GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Équation 34.
Ph-Q
cH2=RucINo(pph3)2 (1.0 q)
Ph%
PPh3 (1.1 équ(v.), PhH, 50°c
17 78
À une solution du complexe de ruthénium 16 (30 mg, 0.043 mmol, 1.0 équiv.)
et de triphénylphosphine (12 mg, 0.047 mmol, 1.1 équiv.) dans le benzène (5.0 mL) a
été ajouté le trans-cinnamaldéhyde (5 RL, 0.04 mmol, 1.0 équiv.) et puis la solution
est agitée à 25 °C. Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par une
analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
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Équation 35.
PhTMS
RUCINO(PPh3)2 (5 mol%) Ph,TMS
88 PPh3, i-PrOH, THF, 50 0G 88
À une solution du catalyseur 15 (20 mg, 0.032 mmol, 0.050 équiv.) et de PPh3
(187 mg, 0.710 mmol, 1.10 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajotité le triméthyl-4-
phénylbuta-l,3-diène (132 mg, 0.650 mmol, 1.00 équiv.) et l’isopropanol (50 uL,
0.65 mmol, 1.0 équiv.). Une soltition de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.9 1
mmol, 1.4 équiv.) et puis la solution est agitée à so °C. Les conversions
(substrat/produit) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la
réaction.
Équation 36.
N2 RuCINO(PPh3)2 (5 mol%)
Ph3PoCH2
H IMS PPh3, i-PrOH, THF, 50 oc
89
Dans la boîte à gants, le chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium (3
mg, 0.005 mmol, 0.05 équiv.) et la PPh3 (26 mg, 0.10 mmol, 1.0 équiv.) ont été pesés
dans un tube RMN. Sous argon, le d8-THF (1.0 mL) et l’isopropanol (8 ML, 0.1
mmol, 1.0 équiv.) ont été ajoutés et la solution verte a été chatiffée à 50 °C. Le
triméthylsilyldiazométhane (20 ML, 0.12 mmol, 1.2 équiv.) a été ajouté et les spectres
RMN ont été faits sur un Bruker ARX-400.
Préparation du complexe ruthénium-TMSCHN,
Dans la boîte à gants, le chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium
(0.034 g, 0.050 mmol, 1.0 équiv.) a été pesé dans un tube RMN. Sous argon, le d8-
THF (1.0 mL) a été ajouté et la solution verte a été refroidie à —7$ °c. Le
triméthylsilyldiazométhane (10 [IL, 0.050 mmol, 1.0 équiv.) a été ajouté et les
spectres RMN ont été faits sur un Bruker ARX-400 à —40 °c.
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Décomposition thermique du complexe ruthénium-TMSCHN,
Le chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium (0.020 g, 0.030 mmol, 1.0
équiv.) a été ajouté à une solution contenant du triméthylsilyldiazométhane (5 jcL,
0.03 mmol, 1.0 équiv.) et du dodécane (7 jtL, 0.03 mmol, 1.0 équiv.) dans le THF
(2.0 mL) à —40 °C. La solution a été agitée pendant 16 h à 25 °C. Les analyses du
mélange réactionnel par GC/MS révèle la formation du dimère du diazo, le 1,2-
bis(triméthysilanyt)éthène (72% conversion basé sur le dodécane comme standard
interne).
Décomposition thermique du complexe ruthénium-TMSCHN,
Le chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium (20 mg, 0.030 mmol, 1.00
équiv.) a été ajouté à une solution contenant du triméthylsilyldiazométhane (5 jiL,
0.03 mmol, 1.0 équiv.), de la triphénylphosphine (8 mg, 0.03 mmol, 1.0 équiv.), du 2-
propanol (3 jL, 0.03 mmol, 1.0 équiv.) et du dodécane (7 jiL, 0.03 mmol, 1.0 équiv.)
dans le THF (2.0 mL) à —40 °C. La solution est agitée pendant 3 h à 50 °c.
L’analyse de la réaction par GC/MS montre la formation du isopropoxytriméthysilane
(50% conversion basé sur le dodécane comme standard interne).
(Éthyl)triphénylphosphonium iodure
L’ylure, le méthylènetriphénylphosphorane a été isolé sous forme d’iodure de
(éthyl)triphénylphosphonium selon une procédure de la littérature.’ À une solution
de chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium (8 mg, 0.012 mmol, 0.05 équiv.) et
de triphénylphosphine (66 mg, 0.25 mmol, 1.1 équiv.) dans le THF (10 mL) est
ajouté le 2-propanol (18 jtL, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) suivi de la solution de
triméthylsilyldiazométhane in THF (0.053 mL, 0.32 mmol, 1.4 équiv.). Un
dégagement gazeux est observé et la solution est agitée à 50 °c. Après 3 h,
l’iodométhane (28 jtL, 0.46 mmol, 2.0 équiv.) est ajouté et un précipité est formé.
Après encore 1 h à 50 °c, EtOAc (10 mL) a été ajouté à la solution et le mélange est
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refroidi à O °C avant la filtration. Le solide obtenu est recristallisé deux fois avec
CHCI3 et EtOAc pour obtenir le sel de phosphonium désiré (68 mg, 7 1%). RMN 1H
(300 MHz, CHCI3) 7.85-7.69 (m, 15H, Ar), 3.79-3.67 (m, 2H, CH7CH3), 1.46-1.34
(m, 3H, CH2CH3); RMN31P (162 MHz, CHCI3) 27.4; p.f. 165 oc.
Figure 9: Spectres RMN de la réaction catalysée par le rhodium
Dans la boîte à gants le chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (5 mg, 0.05
mmol, 0.025 équiv.) et la PPh3 (50 mg, 0.19 mmol, 1.1 équiv.) ont été pesés dans un
tube RMN. Sous argon, le d8-THF (1.0 mL) et l’isopropanol (15 tL, 0.17 mmol, 1.0
équiv.) ont d’abord été ajoutés, suivi du triméthylsilyldiazométhane (100 jL, 0.240
mmol, 1 .40 équiv.). Après le dégagement gazeux, les spectres RMN ont été faits sur
un Bruker ARX-400. Afin de mieux voir l’ylure formé, la solution a été concentré
avec un fort débit d’argon pour la nuit.
Figure 10: Spectres RMN du méthylènetriphénylphosphorane ($9)
À une solution du bromure de méthylènetriphénylphosphonium (36 mg, 0.10
mmol, 1.0 équiv.) dans le THF (2.0 mL) est ajouté le hexaméthylènedisilazane de
sodium (18 mg, 0.10 mmol, 1.0 équiv.). La solution jaune est agité une heure à 50
°C, puis la réaction est évaporée. Le résidu est dilué avec du d8-THF (1.0 mL) et les
spectres RMN ont été faits sur un Bruker ARX-400.
Dans la boîte à gants le chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (5 mg, 0.05
mmol, 0.025 équiv.) et la PPh3 (50 mg, 0.19 mmol, 1.1 équiv.) ont été pesés dans un
tube RMN. Sous argon, le THF (1.0 mL) et l’isopropanol (15 tL, 0.17 mmol, 1.0
équiv.) ont d’abord été ajoutés, puis et le triméthylsilyldiazométhane (100 jtL, 0.240
mmol, 1.40 équiv.). Après le dégagement gazeux, la réaction est évaporée puis le
tube est remis sous argon. Le résidu est dilué avec du d8-THF (1.0 mL) et les spectres
RMN ont été faits sur un Bruker ARX-400.
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Tableau 35 : Méthylénation avec différents alcools
1.RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
ROH (1.0 équiv.),
TBS0)Q
PPh3(1.1 équiv.)/THF
- TBSO-)
40 2.TMSCHN2 (1.4 équiv.) 41THF, 25 00
À une solution du catalyseur de rhodium 23 (0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1
équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde 40 (1.0 équiv.) et l’alcool (1.0
équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.4 équiv.) et puis la
solution est agitée à 25 °C. Les conversions (substrat/produit) ont été déterminées par
une analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Schéma 22: Réactivité du phénol
PhOH + TMSCHN2 RhCI(PPh3)3 PhOIMS + CH2N2
<5 min.
PhOH
PhOMe
À une solution du catalyseur de rhodium 23 (10 mg, 0.010 mmol, 0.010
équiv.) et de PhOH (10 mg, 0.10 mmol, 0.10 équiv.) dans le THF (2.0 mL) a été
ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane (10 j.iL, 0.10 mmol, 0.10 équiv.).
Le mélange est par la suite agité à 25 °C. Les conversions ont été déterminées par
une analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Équation 39: Réactivité de l’isopropanol
RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
i-PrOH + TMSCHN2 i-PrOCH2TMS
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À une solution du catalyseur de rhodium 23 (9 mg, 0.01 mmol, 0.10 équiv.) et
de l’isopropanol (23 pL, 0.30 mmol, 3.0 équiv.) dans le THF (5.0 mL), a été ajoutée
une solution de triméthylsilyldiazométhane (10 J%L, 0.10 mmol, 1.0 équiv.). Le
G
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mélange est par la suite agité à 25 °C. Les conversions ont été déterminées par une
analyse GC/MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 50: Réaction d’oléfination-métathèse en un pot
J- [RuCl(cymène)]
hHiFrI1scHN2
212 2- IMes, Additif 213
À une solution du dimère de ruthéniumdichlorocymènerhodium 22 (0.025
équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le citronellal (1.0
équiv.) et l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane est
ajoutée (1.4 équiv.) et après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est
agitée à la température ambiante. Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou
CCM, le ligand IMes (0.1 équiv.) et un agent oxydant (1.0 équiv.) ont été ajoutés et la
solution est agitée à la température indiquée. Les conversions (produit/substrat) ont
été déterminées par une analyse GC!MS d’un aliquot de la réaction.
Tableau 51 : Réaction de fermeture de cycle par métathèse
IMes(cymène)CI2Ru (211)
101 213
À une solution du catalyseur 211 (0.10 équiv.) et de l’additif indiqué (1.0
équiv.) dans le PhMe (5.0 mL) a été ajouté le (R)-2,6-diméthyl-2,8-nonadiène 101
(1.0 équiv.). La solution est ensuite agitée à la température indiquée et les
conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de la réaction.
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Tableau 52: Réaction de fermeture de cycle par métathèse
PCy3(IMes)CI2Ru=CHPh (214)
101 213
À une solution du catalyseur 214 (0.10 équiv.) et de l’additif indiqué (1.0
équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le (R)-2,6-diméthyl-2,$-nonadiène 101 (1.0
équiv.). La solution est ensuite agitée à la température indiquée et les conversions
(produit/substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un aliquot de la
réaction.
Tableau 53: Réaction d’oléfination-métathèse en un pot
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
PPh3&PrOHTHF,
212 2-Oxydation, 60 °C
3- RCM 214 ou 215 213
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de PPh3 (1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le citronellal
(1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de triméthylsityldiazométhane
est ajoutée (1.4 équiv.) et après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est
agitée à la température ambiante. Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou
CCM, un agent oxydant (1.0 équiv.) a été ajouté et la solution est agitée deuxheures à
60 °C. Le catalyseur 214 ou 215 selon le cas est ensuite ajouté en solution dans le
solvant indiqué (5.0 mL) et la solution est agitée toute la nuit à la température
indiquée. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une analyse
GC/MS d’un aliquot de la réaction.
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Tableau 54: Réaction d’oléfination-métathèse avec la DPPBE
1- RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%)
DPPBE, i-PrOH, THF,
TMSCHN2,500C I
212 2- Oxydation, 5000 213
3- RMC
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de DPPBE (1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté te
citronellal (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.4 équiv.) et après un dégagement gazeux, la
solution orange foncée est agitée à 50 °C. Lorsque la réaction est complète par
analyse GC ou CM, un agent oxydant (1.0 équiv.) est ajouté et la solution est agitée
deux heures à 50 °c. Le catalyseur 214 est ensuite ajouté en solution dans le solvant
indiqué (5.0 mL) et la solution est agitée toute la nuit à la température indiquée. Les
conversions (produit!substrat) ont été déterminées par une analyse GC/MS d’un
aliquot de ta réaction.
Équation 79.
I 1- PPh3, AlOI3, THF
2- PCy3(IMes)CI2RuCHPh, 25 0C
101 213
À une solution A1C13 (1.1 équiv.) et de PPh3 (1.0 équiv.) dans le THf (5.0 mL)
a été ajouté le (R)-2,6-diméthyl-2,8-nonadiène (1.0 équiv.) et la solution est agitée
deux heures à 50 °C. Par la suite, une solution du catalyseur 214 (0.10 équiv.) dans le
THF (2.0 mL) est ajoutée est agitée à la température ambiante. Les conversions
(produit!substrat) ont été déterminées par une analyse GC!MS d’un aliquot de la
réaction.
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Tableau 57: Double méthylénation catalytique du tricarbonyle 229
\\
,—L,.-----\( RhCI(PPh3)3, PPh3
O ROH, TMSCHN2, 25 °C
229 233
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénytphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (1.0 à 3.0 équiv.) dans le solvant indiqué (5.0
mL) a été ajouté le carbonyle 229 (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 à 10.0 équiv.).
Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.5 à 5.0 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée toute la nuit à ta température
indiqué. Le solvant de la réaction est évaporé sous pression réduite avec de la silice
pour faire une pré-absorption et ensuite une chromatographie sur gel de silice pour
isoler le produit désiré.
Tableau 58: Double méthylénation catalytique du tricarbonyle 229
C \\
RhcI(PPh3)3, PPh3
O ROH, TMscHN2, 25 °c
229 233
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (1.0 à 3.0 équiv.) dans le solvant indiqué (5.0
mL) a été ajouté le carbonyle 229 (1.0 équiv.) et l’alcool (1.0 à 10.0 équiv.). Une
solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.5 à 5.0 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée toute la nuit à la température
indiqué. Le solvant de la réaction est évaporé sous pression réduite avec de la silice
pour faire une pré-absorption et ensuite une chromatographie sur gel de silice pour
isoler te produit désiré.
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Tableau 59: Synthèse de l’intermédiaire 235
0H
OMs
Base
Mélange 3: 1
À une solution de l’intermédiaire 234 (1.0 équiv.) dans le solvant indiqué (20
mL) a été ajouté la base (1.0 équiv.) à la température de la pièce. Une solution brute
du mésilate (1.5 équiv.) dilué dans le THF (5.0 mL) est ajoutée à la température
indiqué. La solution est agitée toute la nuit à la température de la pièce. Le solvant
de la réaction est évaporé sous pression réduite pour ensuite faire une
chromatographie sur gel de silice et isoler le produit désiré en tant que mélange
d’isomères 3 1.
Tableau 60 : Méthylénation catalytique de l’intermédiaire 235
C \\
RhCI(PPh3)3, PPh3
i-PrOH, TMSCHN2
235 233
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (1.0 à 3.0 équiv.) dans le solvant indiqué (5.0
mL) a été ajouté le carbonyle 235 (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 à 10.0 équiv.).
Une solution de triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.5 à 5.0 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée toute la nuit à la température
indiqué. Les conversions (produit/substrat) ont été déterminées par une analyse RMN
d’un aliquot de la réaction.
191
Procédure générale A de méthylénation catalytique avec le rhodium.
Tableaux 37, 38, 39, 43, 44 et 45.
À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.023 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (0.29 g, 1.1 mmol, 1.1 équiv.) dans le
THF (10 mL), est ajouté l’isopropanot (75 jtL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) suivi du
composé carbonylé (1.0 mmol, 1.0 équiv.). À la solution rouge résultante est ajoutée
une solution de triméthylsilyldiazométhane dans le THF (0.82 mL, 1.4 mmol, 1.4
équiv.). Après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée à la
température ambiante. Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou CCM,
une solution 3% de F1202 (10 mL) est ajoutée et la phase organique est extraite avec
du DCM (3 x 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaC1 (20 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une chromatographie sur
gel de silice ou par distillation. Il est également possible d’évaporer directement la
réaction et de faire une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absoption sur
la silice.
Procédure générale B selon la réaction de Wittig avec des aldéhydes.
Tableaux 37, 38.
À une solution de bromure de méthyltriphénylphosphonium (393 mg, 1.10
mmol, 1.1 équiv.) dans le THF (10 mL), est ajoutée l’hexaméthyldisilazide de sodium
(202 mg, 1.10 mmol, 1.1 équiv.). La solution jaune résultante est agitée une heure à
température ambiante. L’aldéhyde (1.0 mmol, 1.0 équiv.) est ensuite ajouté et la
solution est agitée jusqu’à ce que la réaction soit terminée par une analyse GC ou par
CCM. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une
chromatographie sur gel de silice ou par distillation.
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Procédure générale C d’oléfination des aldéhydes avec le ruthénium.
Tableau 40.
À une solution de chloronitrosobis(triphénylphosphine)ruthénium (0.034 g,
0.050 mmol, 0.050 équiv.) et de triphénylphosphine (0.29 g, 1.1 mmol, 1.1 équiv.)
dans le THF (10 mL), est ajouté l’isopropanol (75 jtL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) suivi de
l’aldéhyde (1.0 mmol. 1.0 équiv.). À la solution verte résultante est ajoutée une
solution de triméthylsilytdiazométhane dans te TKF (0.82 mL, 1.4 mmol, 1.4 équiv.).
Après un dégagement gazeux, la solution brun foncée est agitée à 50 °C. Lorsque la
réaction est complète par analyse GC ou ccM, une solution 3% de F1202 (10 mL) est
ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 10 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl (20
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène
brut est purifié par une chromatographie sur gel de silice ou par distillation. Il est
également possible d’évaporer directement la réaction et de faire une
chromatographie sur gel de silice avec tine pré-absoption sur la silice.
Procédure générale D d’oléfination des a]déhydes avec la DPPBE.
Tableaux 41 et 43.
À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.025 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) dans le THF (10 mL), est ajouté l’isopropanol (75 jL, 1.0 mmol,
1.0 équiv.) et une solution de DPPBE dans le THF (2.2 mL, 1.1 mmol, 1.1 équiv.)
suivi de l’aldéhyde (1.0 mmol, 1.0 équiv.). À la solution rouge résultante est ajoutée
une solution de triméthylsilyldiazométhane dans le THF (0.82 mL, 1.4 mmol, 1.4
équiv.). Après un dégagement gazeux, la solution est agitée à 25 °C. Lorsque la
réaction est complète par analyse GC ou ccM, la solution est d’abord refroidie à O
°c, puis une solution de TBAF dans le THF (5.0 mL, 5.0 mmol). Après une agitation
de 12 heures à 25 °c. une solution 10% de NaOK (15 mL) est ajoutée et la phase
organique est extraite avec du DCM (3 x 15 mL). Les phases organiques combinées
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sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCI (20 mL) et séchées avec
MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par
une chromatographie sur gel de silice ou par distillation.
Procédure générale E de méthylénation catalytique avec la solution de
TMSCHN, commerciale.
Tableau 42
À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.023 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (0.29 g, 1.1 mmol, 1.1 équiv.) dans le
THF (10 mL), est ajouté l’isopropanol (75 [iL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) suivi de
l’aldéhyde (1.0 mmol, 1.0 équiv.). À la solution rouge résultante est ajoutée la
solution 2M de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther vendue par Aldrich (0.85 mL,
1.7 mmol, 1.7 équiv.). Après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est
agitée à la température ambiante. Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou
CCM, une solution 3% de H202 (10 mL) est ajoutée et la phase organique est extraite
avec du DCM (3 x 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaC1 (20 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une chromatographie sur
gel de silice ou par distillation. Il est également possible d’évaporer directement la
réaction et de faire une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absoption sur
la silice.
Procédure générale F de méthylénation catalytique des trifluorométhylcétones.
Tableau 45.
À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.023 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (0.40 g, 1.5 mmol, 1.5 équiv.) dans le
THF (10 mL), est ajouté l’isopropanol (100 [IL, 1.50 mmol, 1.50 équiv.) suivi du
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carbonyle (1.0 mmol, 1.0 équiv.). À la solution rouge résultante est ajoutée une
solution de triméthylsilyldiazométhane dans le THF (1.17 mL, 2.00 mmol, 2.00
équiv.). Après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée à la
température ambiante. Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou CCM,
une solution 3% de H202 (10 mL) est ajotitée et la phase organique est extraite avec
du DCM (3 x 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCI (20 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une chromatographie sur
gel de silice ou par distillation. Il est également possible d’évaporer directement la
réaction et de faire une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absoption sur
la silice.
Procédure générale G de méthylénation catalytique des cétones.
Tableau 46.
À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.023 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (0.29 g, 1.1 mmol, 1.1 équïv.) dans le
1,4-dioxane (10 mL), est ajouté l’isopropanol (1.15 mL, 15.0 mmol, 15.0 équiv.)
suivi de la cétone (1.00 mmol, 1.00 équiv.). À la solution rouge à 60 oc est ajoutée
une solution de triméthylsilyldiazométhane dans le THF (0.80 mL, 1.6 mmol, 1.6
équiv.). Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou CCM, l’Oxone (615 mg,
1.00 mmol, 1.00 équiv.) est ajoutée et la réaction est agitée une heure à 60 °C. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une
chromatographie sur gel de silice ou par distillation.
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Procédure générale H de méthylénation catalytique des hydroxycétones
cycliques.
Tableau 47.
A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (0.023 g, 0.025
mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (0.29 g, 2.0 mmol, 2.0 équiv.) dans le
1,4-dioxane (10 mL), est ajouté l’isopropanol (1.15 mL, 15.0 mmol, 15.0 équiv.)
suivi de la cétone cyclique (1.00 mmol, 1.00 équiv.). À la solution rouge à 60 oc est
ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans le THF (0.82 mL, 2.4 mmot,
2.4 équiv.). Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou cCM, l’Oxone (1.2
g, 2.0 mmol, 2.0 équiv.) est ajoutée et la réaction est agitée une heure à 60 °c. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène brut est purifié par une
chromatographie sur gel de silice ou par distillation.
Procédure générale I de méthylénation-RCM avec PPh3.
Tableau 55.
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (1.1 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été
ajouté le carbonyle (1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (1.5 équiv.) et après un dégagement gazeux, la
solution orange foncée est agitée à la température de la pièce. Lorsque la réaction est
complète par analyse G ou cCM, Alcl3 (1.0 équiv.) a été ajouté et la solution est
agitée deux heures à 50 °c. Le catalyseur 212 (0.10 équiv.) est ensuite ajouté et la
solution est agitée toute la nuit à 50 °c. Le solvant de la réaction est évaporé sous
pression réduite et l’alcène a été purifié par chromatographie sur gel de silice après
une pré-absorption sur silice.
A
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Procédure générale J de méthylénation-RCM avec DPPBE.
Tableau 55.
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (0.025
équiv.) et de DPPBE (1.1 équiv.) dans le dioxane (5.0 mL) a été ajouté le carbonyle
(1.0 équiv.) et l’isopropanol (1.0 équiv.). Une solution de triméthylsilyldiazométhane
est ajoutée (1.5 équiv.) et après un dégagement gazeux, la solution orange foncée est
agitée à la température de la pièce. Lorsque la réaction est complète par analyse GC
ou CCM, Oxone (1.0 équiv.) a été ajouté et ta solution est agitée deux heures à 50 oc.
Le catalyseur 212 (0.10 équiv.) est ensuite ajouté et la solution est agitée toute la nuit
à 50 °C. La réaction est refroidie à 0°C, puis est ajoutée une solution de TBAF dans
le THF (2.0 équiv.). La solution est agitée à 25 oc pendant 12 heures, puis elle est
diluée avec du DCM (30 mL) La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse 10% NaOH (15 mL) et une solution saturée de Nacl (15 mL). La phase
organique est séchée avec du MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite.
L’alcène est purifié par une chromatographie sur gel de silice.
Procédure générale K de double méthylénation-RCM avec PPh3.
Tableau 56.
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23
(0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (2.2 équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été
ajouté le carbonyle (1.0 équiv.) et l’isopropanol (10.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (2.5 équiv.) et après un dégagement gazeux, la
solution orange foncée est agitée à la température de la pièce. Lorsque la réaction est
complète par analyse OC ou CM, A1c13 (2.0 équiv.) a été ajouté et la solution est
agitée deux heures à 50 °C. Le catalyseur 212 (0.15 équiv.) est ensuite ajouté et la
solution est agitée toute la nuit à 50 °c. Le solvant de la réaction est évaporé sous
pression réduite et l’alcène a été purifié par chromatographie sur gel de silice après
une pré-absorption sur silice.
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Procédure générale L de double méthylénation-RCM avec DPPBE.
Tableau 56.
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (0.025
équiv.) et de DPPBE (2.2 équiv.) dans le dioxane (5.0 mL) a été ajouté le carbonyle
(1.0 équiv.) et l’isopropanol (10.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (2.5 équiv.) et après un dégagement gazeux, la
solution orange foncée est agitée à la température de la pièce. Lorsque la réaction est
complète par analyse GC ou CCM, Oxone (2.0 équiv.) a été ajouté et la solution est
agitée deux heures à 50 °C. Le catalyseur 212 (0.15 équiv.) est ensuite ajouté et la
solution est agitée toute la nuit à 50 °C. La réaction est refroidie à O °c, puis est
ajoutée une solution de TBAF dans le THF (5.0 équiv.). La solution est agitée à 25
°C pendant 12 heures, puis elle est diluée avec du DCM (30 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse 10% NaOH (15 mL) et une solution
saturée de NaCI (15 mL). La phase organique est séchée avec du MgSO4 et le solvant
est évaporé sous pression réduite. L’alcène est purifié par une chromatographie sur
gel de silice.
Procédure générale M d’oxydatïon-méthylénation d’aldéhyde.
Tableau 64.
Dans un ballon de 10 mL, le Pd(IiPr)(OAc)2•(H20) (3 mg, 0.006 mmol, 0.03
équiv.) est ajouté, suivi du Bu4NOAc (8 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.) et de 50 mg de
tamis moléculaire activé 3À. Le PhMe (2.0 mL) et l’alcool primaire (0.25 mmol, 1.0
équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon réactionnel est muni d’un réfrigérant surmonté
d’un robinet à trois voies qui permet d’évacuer et de remplir le système d’oxygène
contenu dans un ballon. Après trois cycles de remplissage avec l’oxygène, la réaction
est placée dans un bain à 60 oc pour 12 heures. Ensuite la solution est transférée via
une cannula dans un ballon contenant une solution de chlorotris
(triphénylphosphine)rhodium (6 mg, 0.006 mmol, 0.03 équiv.), d’isopropanol (20 tL,
I 9$
0,25 mmol, 1.0 équiv.) et de triphénylphosphine (75 mg, 0.28 mmol, 1.1 équiv.) dans
le 1,4-dioxane (2.0 mL). Après avoir rincé avec du dioxane (2.0 mL) le ballon ayant
servi à l’oxydation, une soltition de triméthylsilyldiazométhane (0.070 mL. 0.35
mmol, 1.4 équiv.) est ajoutée à la réaction, qui est ensuite chauffée à 50°C. Lorsque
la réaction est complète par une analyse par CCM ou par CG/MS, Oxone (33 mg,
0.25 mmol, 1.0 équiv.) est ajouté et te mélange réactionnel est chauffé deux heures à
50 °c. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène a été isolé et purifié
après une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absorption.
Procédure générale N d’oxydation-méthylénation d’aldéhyde.
Tableau 64.
Dans un ballon de 10 mL, le Pd(IiPr)(OAc),•(H20) (3 mg, 0.006 mmol, 0.03
équiv.) est ajouté, suivi du Bu4NOAc (8 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.) et de 50 mg de
tamis moléculaire activé 3À. Le PhMe (2.0 mL) et l’alcool secondaire (0.25 mmol,
1.0 équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon réactionnel est muni d’un réfrigérant
surmonté d’un robinet à trois voies qui permet d’évacuer et de remplir le système
d’oxygène contenu dans un ballon. Après trois cycles de remplissage avec l’oxygène,
la réaction est placée dans un bain à 60 °C pour 12 heures. Ensuite, la solution est
transférée via une cannula dans un ballon contenant une solution de chlorotris
(triphénylphosphine)rhodium (6 mg, 0.006 mmol, 0.03 équiv.), d’isopropanol (0.19
mL, 2.5 mmol, 10 équiv.) et de triphénylphosphine (75 mg, 0.28 mmol, 1.1 équiv.)
dans le 1,4-dioxane (2.0 mL). Après avoir rincé avec du dioxane (2.0 mL) le ballon
ayant servi à l’oxydation, une solution de triméthylsilyldiazométhane (0.080 mL, 0.40
mmol, 1.6 équiv.) est ajoutée à la réaction, qui est ensuite chauffée à 50 °C. Lorsque
la réaction est complète par une analyse par CCM ou par CG/MS, Oxone (33 mg,
0.25 mmol, 1.0 équiv.) est ajouté et le mélange réactionnel est chauffé deux heures à
50 °C. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène a été isolé et purifié
après une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absorption.
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Synthèses et caractérisations des proditits
Ruthénium chloronitrosobis(triphénylphosphine) (15).
PPh3
Ph3P.. _NO Zn Ph3P. NO
Ru + Ph3P-Ru Ru
ON PPh3 I CI cr PPh3
PPh3
20 13 15
Le Ru(NO)C1(PPh3)2, a été préparé selon une procédure de la littérature,’32 par
une réaction de transfert de nitroso. RuC12(PPh3)3 (0.70 g, 0.73 mmol),
Ru(NO)2(PPh3)2 (0.50 g, 0.80 mmol) et 2.0 g de poudre de zinc ont été placés dans un
tube de Schlenk et le système est dégazé. Le benzène (20 mL) a été ajouté et la
solution chauffée à reflux pendant 15 minutes. La solution verte a été filtrée sous
argon pour enlever le zinc, puis l’hexanes (40 mL) a été ajouté. Après 4 h à O °C, le
précipité vert (0.60 g, 60%) a été filtré et séché sur la pompe et finalement entré dans
la boîte à gants; RMN ‘H (400 MHz, d8-THF) 7.82-7.78 (m, 10H), 7.46-7.32 (m,
20H); RMN ‘3C (100 MHz, d8-THF) 136.0, 130.8, 129.0; RMN31P (162 MHz, d8-
THF) 34.9.
Ruthénium méthylènechloronitrosobis(triphénylphosphine) (16).
PPh3
Ph P _NO _NO
Ru H2CRu
cr PPh3 CI
PPh3
15 16
Le CH2=Ru(NO)Cl(PPh3)2, a été préparé selon une procédure de la
littérature.’33 Le diazométhane dans l’éther a été ajouté goutte à goutte à une solution
de RuCl(NO)(PPh3)2 (0.25 g, 0.36 mmol) dans le benzène (20 mL). Pendant
l’addition, des cristaux beiges précipitent et suite à l’addition d’hexanes (20 mL) le
composé 16 a été isolé (0.20 g, 79%); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 13,3 (t, J = 18
Hz, 2H), 7.80-7.20 (m, 30H); RMN 31P (75 MHz, CDCI3) 57.0; IR (pur) 2950,
2900, 1635 (NO) cm’.
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Procédure modifiée pour la synthèse du triméthylsilyldiazométhane (14).
N2
PhO3 + TMSCH2MgGI
PhO’ IMS H
14
Dans un tricol sec équipé d’une ampoule à addition de 250 mL, à une solution
de diphénylphosphorazidate’’5 (46.0 g, 167 mmol, 1.00 équiv.) dans l’éther (200 mL)
à —io oc a été ajoutée via l’ampoule la solution du réactif de Grignard (200 mL, 200
mmol, 1.10 équiv.) de façon à maintenir la température interne inférieure à O °c.
Après l’addition, la réaction est agitée 2 heures à O °C, et puis le tricol est déposé au
réfrigérateur pour 14 heures. Le mélange réactionnel est ouvert à l’air et puis refroidi
à —is oc avec un bain glace sèche!acétone. L’eau (50 mL) est lentement additionnée
de façon à ce que la température interne ne dépasse pas O °C. Le mélange est filtré
avec un Buckner et le solide blanc est lavé avec de l’éther (100 mL). Le filtrat jaune
est lavé à l’eau (100 mL) et séché sur MgSO4. La solution est lentement concentrée
par distillation avec un ballon de 1 litre équipé d’un appareil à distillation avec une
colonne de vigreux entre 5 et 10 cm. Lorsque plus d’éther distille à 50 °C, l’appareil
à distillation est remplacé par un tube en “U” avec un ballon de 250 mL dans un bain
à —78 °c. La solution est transférée sous vide (0.1 mmHg). La solution est séchée
sur Na2SO4 et puis concentrée avec un micro appareil à distillation jusqu’à ce que les
vapeurs atteignent 80 °C. Le triméthylsilyldiazométhane restant dans le ballon est
transféré dans une bouteille ambrée puisque le produit est sensible à la lumière. Une
solution peut être faite par la suite dans le solvant désiré et puis titrée par RMN ‘H.
La concentration des solutions de triméthylsilyldiazométhane ont été
déterminées par la même procédure que celle décrite pour la solution dans l’hexane
dans la littérature. Dans un tube RMN, contenant 91 mg de dibenzyle et 0.3 mL de
cDcl3 est ajouté 1 mL de la solution de diazo à titrer. Après un spectre ‘H
quantitatif, la concentration (mmol / mL) est déterminée comme étant:
= 2 x intégration dibenzyle (2.99 ppm) I intégration diazo (2.58 ppm)
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Concentration de la solution commerciale de triméthylsilyldiazométhane.
La solution dans l’éther (25.0 mL, 50.0 mmol) vendue par Aldrich a été
concentrée jusqu’à une concentration de 6M. La distillation a été faite sur une
période de 2 heures sous argon et la température du bain d’huile est passée de 40 oc à
100 °c.
Triméthylsilyldiazoacétate d’éthyle (45)•6
+ TMSOTf ,Pr2NEt TMS(Et
À une solution de diazoacétate d’éthyle (0.5$ mL, 5.5 mmol, 1.1 équiv.) et de
diisopropyléthylamine (0.87 mL, 5.0 mmol, 1.0 équiv.) dans l’éther (35 mL) à O °c
est ajouté goutte à goutte le triméthylsilyle trifluorométhanesulfonate (0.9 1 mL, 5.0
mmol, 1.0 équiv.) La solution a été agitée à 25 oc pendant 16 h et puis la solution est
filtrée et évaporée Le diazo 45 (0.913g, 98%) a été obtenu sous forme d’huile
volatile; RMN ‘H (400 MHz, Dl3) ô 4.02 (q, J = 7 Hz, 2H, cH2Me), 1.49 (t, J = 7
Hz, 3H, CH2cH3), 0.29 (s, 9H, SiMe).
4-(Trïméthylsïlyl)phényldiphénylphosphine (6O).
—
OD(SiMe3
Ph2PCI + TMS—Q?—MgBr
6O
Une solution de 1-bromo-4-(triméthylsilyl)benzène (3.44 g, 15.0 mmol, 1.00
équiv.) dans l’éther (10 mL) a été ajoutée à une suspension de magnésium dans l’éther
(10 mL). cette solution du réactif de Grignard a été titrée et ajoutée à une solution de
chlorodiphénylphosphine (3.30 g, 15.0 mmol, 1.00 équiv.) dans l’éther (150 mL) à -
78 °c. Après deux heures à cette température, la réaction est agitée pendant deux
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heures à 25 °C. La réaction est arrêtée par l’ajout d’une solution saturée de NH4CI
(25 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est extraite avec de l’éther
(3 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO4 puis
évaporées sous pression réduite. La phosphine 60 (2.70 g, 54%) a été obtenue en tant
que solide blanc après chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Rf
0.47 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.36-7.35 (m, 14H, Ar),
0.29 (s, 9H, SiMe3); RMN ‘3C (100 MHz, DI3) 140.9, 137.6 (d, J = 11 Hz),
137.0 (d, J = 10 Hz), 133.7 (U, J 20 Hz), 133.2 (d, J = 7 Hz), 132.7 (d, J = 19 Hz),
128.6, 128.4 (d, J = 7 Hz), -1.30; RMN 31P (162 MHz, cDcl3) -5.07; IR (pur)
3052, 2953, 1583, 1479, 1435, 1250, 1122, 839, 744, 696, 631 cm’; HMRS (MAB)
calc. pour c21HPsi tM 1: 334.130668. Trouvé: 334.130051.
4-(Méthoxyméthoxy)pliényldiphénylphosphine. (62).8
OMOM
Ph2PCI + M0MOBr
BuLi
J62
À une solution de 1-bromo-4-méthoxyméthoxybenzène9 (0.74 g, 3.4 mmol,
1.0 équiv.) dans l’éther (25 mL) à O °c est ajoutée lentement une solution de n-BuLi
dans l’hexanes (2.7 mL, 6.8 mmol, 2.0 équiv.). La réaction a été agitée à 25 °c
pendant 3 h, puis a été refroidie à O °c. Par la suite, la chlorodiphénylphosphine
(0.73 g, 3.5 mmol, 1.1 équiv.) est ajoutée et la solution est agitée toute la nuit à 25 °c.
La réaction est arrêtée par l’addition lente d’une solution saturée de NH4c1 (50 mL) à
O °c. Les deux phases sont séparées et la phase aqueuse est de nouveau extraite avec
de l’éther (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées ont été séchées sur MgSO4,
et puis concentrées sous pression réduite. La phosphine 62 (0.45 g, 41%) a été
obtenue en tant qu’un solide blanc après chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes). R1 0.24 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.35-
7.31 (m, 10H, Ar), 7.02-7.07 (m, 4H, Ar), 5.21 (s, 2H, cH2oMe), 3.50 (s, 3H,
ocH3); RMN ‘3c (100 MHz, cDcl3) 157.9, 137.6 (U, J = 11 Hz), 135.4 (d, J = 21
Hz), 133.4 (d, J = 19 Hz), 129.1 (d, J = 46 Hz), 128.9, 128.3 (d, J = 7 Hz), 116.2 (U, J
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= 8Hz), 94.1,56.0; RMN31P (162 MHz, CDCI3) -6.45; IR (pur) 3052, 2895, 1593,
1496, 1434, 1236, 1152, 1079, 997, 744, 697, 631 cm’; HMRS (MAB) caic. pour
C20H,902P IM1: 322.112268. Trouvé: 322.111786.
4-(Diphénylphosphanyl)benzoïque acide méthyle ester (63).240
-COH -CO2Me
+ MeOH
663
Ce produit a été synthétisé selon une procédure décrite par Yoakim et al.241 À
une solution de 4-(diphénylphosphino)benzoïque acide (39$ mg, 1.30 mmol, 1.00
équiv.) dans le DCM (15 mL) à O °C, est ajouté du méthanol (0.050 mL, 1.4 mmol,
1.1 équiv.) et laN,N-diméthylaminopyridine (37 mg, 0.30 mmol, 0.20 équiv.). À une
solution de diisopropylcarbodiimide dans le DCM (1.40 mL, 1.40 mmol, 1.10 équiv.)
a été ajoutée lentement sur 15 min. La suspension est agitée à température ambiante
pendant 16 heures. Le mélange réactionnel est filtré et puis concentré à sec. Le
résidu est dilué avec EtOAc (30 mL), puis lavé successivement avec une solution
10% HC1 (15 mL), NaHCO3 (15 mL) et NaCI (15 mL). La phase organique est
séchée sur MgSO4, puis concentrée sous pression réduite. La phosphine 63 (325 mg,
78%) est obtenue en tant qu’un solide blanc après chromatographie sur gel de silice
(5% EtOAc!hexanes). R1 0.4 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
7.97 (d, J = 7 Hz, 2H, Ar), 7.32-7.38 (m, 12H, Ar), 3.91 (s, 3H, OCH3); RMN ‘3C
(100 MHz, CDC13) , 166.7, 143.9 (d, J = 14 Hz), 136.0 (d, J = 11 Hz), 133.8 (d, J =
20 Hz), 133.0 (d, J = 19 Hz), 129.9, 129.1 (d, J = 7 Hz), 129.0, 128.6 (d, J = 7 Hz),
52.0; RMN3’P (162 MHz, CDC13) -4.65.
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4-(Diphénylphosphanyl)benzoïque acide éthyle ester (64).
-CO2H CO2Et
+ EtOH6 664
Ce produit a été préparé selon la même procédure que celle décrite pour la
phosphine 63 en utilisant de l’éthanol (0.070 mL, 1.4 mmol, 1.1 équiv.). La
phosphine 64 (0.3 12 mg, 72%) a été obtenue en tant qu’un solide blanc après
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.45 (5% EtOAc/hexanes);
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.99 (d, J 8 Hz, 2H, Ar), 7.32-7.38 (m, 12H, Ar),
4.38 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.39 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCI3) 166.3, 143.7 (d, J = 14 Hz), 136.1 (d, J = 11 Hz), 133.8 (d, J = 20 Hz),
133.0 (d, J = 19 Hz), 130.2, 129.1 (d,] = 7 Hz), 129.0, 128.5 (d, J = 7 Hz), 60.9,
14.2; RMN3P (162 MHz, CDCI3) -4.70; IR (pur) 3053, 2980, 1716, 1597, 1435,
1272, 1108, 1086, 1019, 744, 696 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,1H1902P IMI:
334.112268. Trouvé: 334.111978.
(4-Bromophényl)-méthyldiphénylsilane (246).
Br—_Br + Ph2MeSiCI
n-BuLi
Ph2MeSi—K—Br
246
À une solution du 1,4-dibromobenzène (11.8 g, 50.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
le pentane (500 mL) à —7$ °C est ajoutée une solution de n-BuLi (20.0 mL, 50.0
mmol, 1.00 équiv.). Après une agitation d’une heure, le diphénylméthylchlorosilane
(10.5 mL, 50.0 mmol, 1.00 équiv.) a été ajouté à O °C. La solution a été agitée 16
heures à 25 °C avant d’être parachevée par l’addition d’une solution aqueuse saturée
de NH4C1 (25 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est extraite avec
de l’éther (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO4
puis évaporées sous pression réduite. Le bromure 246 (10.2 g, 58%) a été obtenue en
tant qu’une huile incolore après chromatographie sur gel de silice (5%
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EtOAc/hexanes).; RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.60-7.41 (m, 14H, Ar), 0.91 (s, 3H,
SiMe); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 137.3, 135.9, 135.7, 135.0, 13 1.5, 130.1,
128.5, 128.3, -2.9.
4-(Diphénylméthylsïlyl)phényldiphénylphosphine (66).
S,MePh2
Ph2PCI + Ph2MeSiMgBr
246 ÇjJ 66
Ce produit a été préparé selon la même procédure que celle décrite pour la
phosphine 60 en utilisant de 1-bromo-4-(diphénylméthylsilyl)benzène (3.53 g, 10.0
mmol, 1.00 équiv.). La phosphine 66 (1.56 g, 33%) a été obtenue en tant qu’un
solide blanc après chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.29
(5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.65-7.40 (m, 24H, Ar), 0.94 (s,
3H, SiMe); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) , 138.6 (d, J = 11 Hz), 136.9 (d, J = 11
Hz), 136.6, 135.8, 135.2, 135.1, 133.8 (d, J = 20 Hz), 132.8 (d, J = 18 Hz), 129.4,
128.8, 128.5 (d, J = 7 Hz), 127.9, -3.43; RMN3’P (162 MHz, CDCI3) -4.91; IR
(pur) 3065, 2998, 2953, 1475, 1427, 1253, 1112, 784, 736, 694 cm’; HMRS (MAB)
calc. pour C3,H27PSi [MI: 458.161968. Trouvé: 458.159777.
4-(Diphénylphosphanyl)benzoïque acide 3-pyridin-2-ylpropopyle ester (67).
CO2H
DIC
co2
+ ÇOH 67
Ce produit a été préparé selon la même procédure que celle décrite pour la
phosphine 63 en utilisant du 2-pyridinepropanol (0.18 mL, 1.4 mmol, 1.1 équiv.). La
phosphine 67 (0.20 mg, 36%) a été obtenue en tant qu’une huile incolore après
chromatographie sur gel de silice (50% EtOAc/hexanes). R1 0.37 (50%
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EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 8.51 (dd, J = 4, 2 Hz, 2H, Ar), 7.96
(dU,] = 8, 1 Hz, 2H, Ar), 7.37-7.32 (m, 12H, Ar), 7.13 (dU, J = 4, 2 Hz, 2H, Ar), 4.35
(t, J = 6 Hz, 2H, CH2O), 2.77 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2Py), 2.11 (qn, J = 6 Hz, 2H,
CH7CH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 166.1, 149.9, 149.7, 144.2 (d, J = 15
Hz), 136.0 (d, J = 11 Hz), 133.8 (U, J = 20Hz), 133.0 (d, J = 19 Hz), 13 1.8, 129.9,
129.1, 129.05, 129.0, 128.5 (d, J = 7 Hz), 123.6, 63.8, 31.5, 29.1; RMN 31P (162
MHz, CDCI3) -4.33; IR (pur) 3069, 2955, 1715, 1598, 1434, 1269, 1119, 696 cm’;
HMRS (MAB) calc. pour C27H24N02P IMI: 425.154468. Trouvé: 425.1552 15.
4-(Diphénylphosphanyl)benzoïque acide 2-triméthylsilanyléthyl ester (DPPBE)
(68).h16
OH DIC
00—TMS
+ TMS- 68
Ce produit a été préparé selon la même procédure que celle décrite pour la
phosphine 63 en utilisant le 2-(triméthylsilyl)éthanol (0.50 mL, 3.8 mmol, 1.1 équiv.).
La phosphine 68 (1.16 g, 82%) a été obtenue en tant qu’une huile incolore après
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Ce produit a été utilisé en
solution dans le THF (0.5 M). Rf 0.35 (5% EtOAc/hexanes); RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 7.99 (d, J = 7 Hz, 2H, Ar), 7.32-7.38 (m, 12H, Ar), 4.44 (t, J = 8 Hz, 2H,
CH2CH2TMS), 1.14 (t, J = $ Hz, 2H, CH2TMS), 0.10 (s, 9H, S1Me3); RMN ‘3C (100
MHz, CDCI3) 166.4, 143.6 (d, J = 14 Hz), 136.1 (d, J = 11 Hz), 133.8 (d, J = 20
Hz), 133.0(d,J=22Hz), 130.4, 129.1 (d,J=6Hz), 129.0, 128.5(d,J=7Hz),63.2,
17.3, -1.54; RMN31P (162 MHz, CDCI3) -4.67; IR (pur) 3054, 2952, 2896, 1715,
1597, 1435, 1270, 1250, 1108, 1085, 838, 696, 631 cm’; HMRS (FAB) caic. pour
C24H27O2PSi 1M I: 406.151797. Trouvé: 406.152982.
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4- (Diphénylphosphanyl)benzoïque acide 2- (4-méthoxyphényl)diméthylsilanyl-
éthyle ester (69).h16
Me —
DIC
Me 69
Ce produit a été préparé selon la même procédure que celle décrite pour la
phosphine 63 en utilisant le 2-(4-méthoxyphényldiméthylsilyl)éthanol (0.30 g, 1.4
mmol, 1.1 équiv.). La phosphine 69 (0.29 g, 42%) a été obtenue en tant qu’une huile
incolore après chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Rf 0.35 (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.89 (dd, J = 8, 1 Hz, 2H, Ar), 7.45
(d, J = $ Hz, 2H, Ar), 7.38-7.27 (m, 12H, Ar), 6.91 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 4.39 (t, J =
8 Hz, 2H, CJ-120), 3.79 (s, 3H, OMe), 1.44 (t, J = 8 Hz, 2H, CH2Si), 0.33 (s, 6H,
SiMe7); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 166.3, 136.0, 134.8, 133.8 (d, J = 20 Hz),
132.9 (d, J = 19 Hz), 130.3, 129.1, 129.04, 129.0, 128.5 (d, J = 7 Hz), 113.6, 63.0,
54.9, 16.7, -2.75; RMN3’P (162 MHz, CDCI3) -4.66; IR (pur) 2954, 1715, 1595,
1275, 1248, 1112, 819, 696 cm’; HMRS (FAB) calc. pour C30H3,O3PSi IM-WI:
498.178012. Trouvé: 498.178036.
4-phényl-(1D)-1,3-butadiène (49).
À une solution du catalyseur 23 (25 mg, 0.090 mmol), de PPh3 (144 mg, 2.20
mmol, 1.10 équiv.) et de 2-propan(ol-d) (250 uL, 2.00 mmol, 1.00 équiv.) dans le
THF (5.0 mL) est ajouté le trans-cinnamaldéhyde (250 ttL, 2.00 mmol, 1.00 équiv.)
suivi du TMSCHN2 (1.10 mL, 2.80 mrnol, 1.40 équiv.). La solution est agitée 30
minutes à 25 °C et puis évaporée. L’alcène 49 (180 mg, 69%) a été obtenu en tant
qu’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice avec une pré-absorption
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(1% éther/pentane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.46-7.44 (m, 2H, Ar). 7.38-7.34
(m, 2H, Ar), 7.29-7.27 (m, 1K. Ar), 6.84 (ddd, J = 16, 10, I Hz, 1H, CH=CDH), 6.61
(U, J = 16 Hz, 1H, CH=CDH), 6.60-6.51 (m, 1H, CH=CHPh), 5.40-5.19 (m, 1H,
CH=CHPh); RMN 3C (100 MHz, CDCI3) 137.1, 137.0, 132.7, 129.5, 128.5, 127.5,
126.3, 117.5; HMRS (MAB) caic. pour C10H9D IMI: 130.078250. Trouvé:
130.078195.
5-tert-Butyldiméthylsilyloxy-pentanal (40).
TBSOOH TBSOO
237 40
L’aldéhyde 40 a été préparé par une réaction de Swern. À une solution de
chlorure d’oxalyle (2.40 mL, 28.0 mmol, 1.20 équiv.) est ajoutée une solution de
diméthylsulfoxyde (4.0 mL, 56 mmol, 2.4 équiv.) dans le DCM (70 mL) à —78 °C.
Après 15 minutes, une solution de 5-Qert-butyldiméthylsilyloxy)-pentanol (4.79 g,
23.0 mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM (30 mL) est ajoutée. Après une heure à —7$
°C, la triéthylamine (16.0 mL, 115 mmol, 5.00 équiv.) est ajoutée. Suite à une
agitation d’une heure à 25 °c, une solution aqueuse saturée de NH4CI (100 mL) est
ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 100 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHcO3
(200 mL), suivi de NaCI (200 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et l’aldéhyde 40 est obtenu en tant qu’huile incolore (3.07 g,
71%) après une purification par une distillation sous vide (72 °c, 2 mmHg). RMN 1H
(400M Hz, CDCI3) , 9.77 (s, 1K, cHo), 3.63 (t, J 6 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.46 (t, J =
7 Hz, 2H, cH2cHo), 1.71 (m, 2H, cH2cH20TBS). 1.56 (m, 2H, cH,cH2cHo), 0.90
(s, 9H, SiMe2CMe3), 0.05 (s, 6H, SiMe7CMe3); RMN ‘3c (100 MHz, CDCI3) 203.1,
63.0,44.0, 32.5, 26.3, 19.0, 18.7, -4.9; IR (pur) 2929, 2854, 1726, 1251, 1096, 832,
774 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C1H24O2Si jMI: 215.146734. Trouvé:
215.146262.
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6-tert-Butyldiméthylsîlyloxy- 1-hexène (41); Tableau 37, Entrée 1.
TBSOQ TBSO
40 41
L’alcètie 41 a été préparé à partir du 6-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-pentanal
(216 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1
h). L’alcène 41 (186 mg, 87%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.4$ (2%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 5.84-5.78 (m, 1H, CH=CH2), 5.00
(d, J = 17 Hz, 1H, CH=CH2-trans), 4.94 (d, J = 11 Hz, 1H, CH=CH2-cis), 3.61 (t, J =
6 Hz, 2H, CH2OTBS), 2.09-2.04 (m, 2H, CH2CH=C), 1.55-1.50 (m, 2H,
CH2CH2OTBS), 1.47-1.41 (m, 2H, CH,CH2CH2OTBS), 0.90 (s, 9H, SiCMe3), 0.05 (s,
6H, S1Me2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 138.8, 114.2,62.9,33.4,32.1,25.8,25.0,
18.2; IR (NaCI, film) 3080, 2935 (br), 1MO, 1470, 1390, 1360, 1255, 1110, 910.
840, 775, 660 cm’; Anal. caic. pour C,,H,6OSi : C, 67.22; H, 12.22. Trouvé: C,
65.94; H, 12.41.
6-tert-Butyldiméthylsilyloxy-1-hexène (41); Tableau 37, Entrée 1.
L’alcène 41 a été préparé à partir du 6-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-pentanal
(216 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 7
h). L’alcène 41 (152 mg, 71%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
6-tert-Butyldiméthylsilyloxy-1-hexène (41); Tableau 42, Entrée 1.
L’alcène 41 a été préparé à partir du 6-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-l-pentanal
(10$ mg, 0.500 mmol) selon la procédure générale E (temps de réaction: 1 h).
L’alcène 41 (82 mg, 77%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc!hexanes).
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6-tert-Hutyldiméthylsilyloxy-1-hexène (41); Tableau 42, Entrée 2.
L’alcène 41 a été préparé à partir du 6-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-pentanal
(108 mg, 0.500 mmol) selon la procédure générale E (temps de réaction: 1 h).
L’alcène 41 (91 mg, 85%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
6-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-1-hexène (41); Tableau 64, Entrée 1.
TBSO-OH TBSO
237 41
Ce produit a été préparé à partir du 5-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-pentanol
(50 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale M. L’alcène 41(38 mg,
78%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes).
5-Benzyloxypentanal (247).242
HOOH BnOQ
247
À une solution de 1,5-pentanediol (22.2 g, 246 mmol, 3.00 équiv.) dans le
THF (700 mL) est ajoutée par portion l’hydrure de sodium, préalablement lavé avec
de l’hexanes, (2.35 g, 98.0 mmol, 1.20 équiv.) à O °C. Après une heure, le bromure
de benzyle (9.7 mL, 82 mmol, 1.0 équiv.) est ajoutée lentement et puis le bain de
glace a été enlevé. Cette solution est agitée toute la nuit à la température ambiante
avant d’être parachevée en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La
solution est ensuite diluée avec de l’éther (700 mL). La phase aquetise est extraite
avec de l’éther (2 x 500 mL), les phases organiques combinées sont ensuite lavées
avec l’eau (2 x 400 mL), séchées avec MgSO4 et concentrées sous pression réduite.
Le résidu est dilué dans le DCM (700 mL) avec 20 g de célite et 20 g de tamis
moléculaire 3À, et à cette solution est ajouté le PDC (46.0 g, 123 mmol, 1.50 équiv.).
Après une agitation toute la nuit à 25 °C, la solution est diluée avec de l’éther (700
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mL) et filtrée sur Florisil. Le filtrat est concentré sous pression réduite et l’aldéhyde
247 est obtenu entant qu’huile incolore (7.10 g, 45%) après une chromatographie sur
gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.38 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H
(400MHz, CDC13) 9.76 (t, J = 2 Hz, 1H, CHO), 7.36-7.26 (m, 5H, Ar), 4.50 (s, 2H,
PhCH2O), 3.49 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2OBn), 2.46 (dt, J = 7, 1 Hz, 2H, CH2CHO), 1.80-
1.61 (m, 4H, CH2CH2CH2OBn); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 203.0, 138.8, 128.8,
128.1, 128.0, 73.4, 70.2, 44.0, 29.5, 19.4.
6-Benzyloxy-1-hexène (99); Tableau 37, Entrée 2.
BnOQ BnO-
247 99
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 247 (192 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 0.5 h). L’alcène 99 (141
mg, 74%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes). R1 0.42 (1% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz,
CDCI3) 7.37-7.26 (m, 5H, Ar), 5.90-5.76 (m, 1H, CH=CH2), 5.06-4.94 (m, 2H,
CH=CH2), 4.52 (s, 2H, PhCH2), 3.50 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2OBn), 2.13-2.05 (m, 2H,
CH2CH=CH2), 1.69-1.62 (m, 2H, CH2CH2OBn), 1.55-1.47 (m, 2H,
CH2CH2CH2OBn); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 139.2, 139.1, 128.8, 128.0, 127.9,
114.9, 73.3, 70.7, 34.0, 29.6, 25.9; IR (pur) 3066, 3032, 2933, 2858, 1641, 1455,
1362, 1103, 909, 734, 631 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,3H,80 [Mj:
190.135765. Trouvé: 190.135287.
6-Benzyloxy-1-hexène (99); Tableau 40, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 247 (96 mg, 0.50 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale C (temps de réaction: 1 h). L’alcène 99 (65 mg,
68%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc/hexanes).
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6-Benzyloxy-1-hexène (99); Tableau 41, Entrée 7.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 247 (192 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 0.5 h). L’atcène 99 (169
mg, 89%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes).
6-Benzyloxy-1-hexène (99); Tableau 43, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 247 (192 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A où l’isopropanol a été remplacé par le
trifluoroéthanol (temps de réaction: 0.25 h). L’alcène 99 (130 mg, 68%) a été obtenu
en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes).
6-Benzyloxy-1-hexène (99); Tableau 43, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 247 (192 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D où l’isopropanol a été remplacé par le
trifluoroéthanol (80 uL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.5 h). L’alcène 99
(160 mg, 84%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (1% EtOAc/hexanes).
7-tert-Butyldiméthylsilanyloxy- 1-phénylheptan-3-ol (248).
OH
TBSOQ
TBSO Ph
40 248
À une solution de l’aldéhyde 40 (6.70 g, 31.0 mmol, 1.00 équiv.) dans le THF
(250 mL) est ajoutée une solution du réactif de Grignard (34.0 mL, 34.0 mmol, 1.10
équiv.) à -78 °C. Cette solution est agitée toute la nuit à la température ambiante
avant d’être parachevée en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La
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solution est ensuite diluée avec de l’éther (200 mL). La phase aqueuse est extraite
avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et
séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 24$ est
obtenu en tant qu’huile incolore (8.70 g, 87%) après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc/hexanes). RMN 1H (300MHz, CDCI3) 7.36-7. 17 (m, 5H, Ar),
3.63 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2OTBS), 3.61 (t, J = 6 Hz, 1K, CHOK), 2.84-2.63 (m, 2H,
CH,CHOH), 1.82-1.72 (m, 2H, CH2CHOH), 1.59-1.40 (m, 6H, PhCH-,,
CH1CH2CH2OTBS), 0.91 (s, 9H, SiMe,CMe3), 0.06 (s, 6H, SiMe7CMe3); RMN ‘3C
(75 MHz, CDC13) 142.1, 128.3 (2C), 125.7, 71.1, 63.0, 39.0, 37.1, 32.6, 3 1.9, 25.9,
21.8, 18.3, -5.4; IR (pur) 3345 (br), 2929, 2857, 1455, 1254, 1096, 834, 774 cm’;
HMRS (MA3) calc. pour C19H340,Si jMI: 322.232809. Trouvé: 322.232512.
5-Benzyloxy-7-phénylheptanol (249).243
OH OBn
TBSOPh HOPh
248 249
À une solution de l’alcool 248 (8.0 g, 25 mmol, 1.0 éqttiv.) dans le THF (250
mL) est ajoutée par portion l’hydrure de sodium, préalablement lavé avec de
l’hexanes, (1.1 g, 27 mmol, 1.1 équiv.) à O °C. Après une heure, le bromure de
benzyle (4.5 mL, 38 mmol, 1.5 équiv.) est ajoutée lentement et puis le bain de glace
est retiré. Cette solution est agitée toute la nuit à la températttre ambiante avant d’être
parachevée en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est
ensuite diluée avec de l’éther (200 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther
(2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées
avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu est dilué dans
le THF (100 mL). Le TBAF (25.0 mL, 25.0 mmol, 1.00 équiv.) est ajouté à O °C à
cette solution qui est ensuite agitée toute la nuit à la température ambiante avant
d’être parachevée en ajotitant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La soltition est
ensuite diluée avec de l’éther (100 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther
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(2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées
avec MgSO4. . Le solvant est évaporé sous pression rédtiite et l’alcool 249 est obtenu
en tant qu’htiile incolore (0.41 g. 6%) après une chromatographie sur gel de silice
(20% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (300MHz, CDCI3) 7.36-7.26 (m, 7H, Ar), 7.2 1-
7.17 (m, 3H, Ar), 4.52 (s. 2H, PhCH,O), 3.64 (t, J = 6 Hz, 1H, CH,OH), 3.47-3.41
(m, 1H, CHOBn), 2.80-2.60 (m, 2H, CH2CHOBn), 1.94-1.79 (m, 2H, CH2CHOBn),
1.68-1.38 (m, 6H, 2.80-2.60 (m, 6H, PhCH2 et CH,CH2CH,OH); RMN ‘3C (75 MHz,
CDCI3) 142.2, 138,7, 128.2 (2C), 127.7 (2C), 127.4, 125.6, 78.0, 70.7, 62.7, 35.5,
33.3, 32.7, 3 1.5, 21.3.
5-Benzyloxy-7-phénylheptanal (188).
OBn OBn
HO1Ph OPh
249 788
À une solution de l’alcool 249 (3.0 g, 10 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (100
mL) sont ajoutés 3 g de célite, 3 g de tamis moléculaire 3À, et le PDC (5.70 g, 15.0
mmol, 1.50 équiv.). Après une agitation toute la nuit à 25 °C, la solution est diluée
avec de l’éther (100 mL) et filtrée sur Florisil. Le filtrat est concentré sous pression
réduite et l’aldéhyde 188 est obtenu en tant qu’huile incolore (2.57 g, 87%) après une
chromatographie sur gel de silice (15% EtOAc/hexanes). R1 0.37 (15%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 9.77 (s, 1H, CHO), 7.40-7.2 1 (m,
10H, Ar), 4.55 (s, 2H, PhCH2O), 3.48 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOBn), 2.79-2.70 (m, 2H,
CH2CHOBn), 2.44 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CHO), 1.96-1.63 (m, 6H CHO(CH2)3);
RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 202.3, 142.1, 138.7, 128.3 (2C), 127.2 (2c), 127.5.
125.7, 77.6, 70.7, 43.7, 35.4, 33.0. 3 1.5, 17.8; IR (pur) 3024, 2945, 2860, 1723,
1496, 1455, 1064, 910, 734 cm’; HMRS (MAB) cale. pour C20H240, IMI:
296.177630. Trouvé: 296.177842.
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6-Benzyloxy-8-phényloctène (100); Tableau 37, Entrée 3.
OBn OBn
Ph1Q Ph
188 100
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 18$ (583 mg, 1.97 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: I h). L’alcène 100 (570
mg, 98%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes). R1 0.27 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 7.39-7.26 (m, 6H, Ar), 7.2 1-7.18 (m, 4H, Ar), 5.87-5.77 (m, 1H, CH=CH2),
5.05-4.95 (m, 2H, CH=CH2), 4.54 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH7Ph), 4.51 (d, J = 12 Hz,
1H, OCH2Ph), 3.47-3.41 (m, 1H, CHOBn), 2.81-2.73 (m, 1H, CH2CHO3n), 2.70-
2.63 (m, 1H, CH2CHOBn), 2.10-2.04 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.94-1.80 (m, 2H,
PhCH2), 1.68-1.44 (m, 4H, BnOCHCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 142.3,
138.8, 138.6, 128.3, 128.2 (2C), 127.7, 127.4, 125.6, 114.4, 78.0, 70.6, 35.5, 33.7,
33.0, 3 1.5, 24.4; IR (NaCI, film) 3065, 3030, 2935, 2860, 1640, 1495, 1455, 1360,
1095, 1070, 910, 840, 735, 700 cm’; Anal. calc. pour C21H260: C, 85.67; H, 8.90.
Trouvé: C, 85.09; H, 8.95.
(R)-2,6-Diméthyl-2,8-nonadiène (101); Tableau 37, Entrée 4.
212 101
Ce produit a été préparé à partir du (R)-citronellal (360 uL, 2.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 7 h). L’alcène 101 (256
mg, 84%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes). R1 0.48 (2% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400MHz,
CDCI3) 5.84-5.74 (m, 1H, CH=CMe2), 5.13-5.09 (m, 1H, CH=CH2), 5.03-4.96 (m,
2H, CH=CH2), 2.13-1.86 (m, 4H, CH2CH=CH2), 1.69 (s, 3H, CH=CMe2), 1.61 (s, 3H,
CH=CMe2), 1.57-1.47 (m, 1H, CH2CHMe), 1.40-1.30 (m, 1H, CH2CHMe), 1.20-1.11
(m, 1H, CHMe), 0.89 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô
2t6
137.5. 13 1.0, 124.7, 115.3, 41.2, 36.5, 32.2, 25.6, 25.4. 19.2, 17.5; IR (NaCl, film)
3080, 2965, 2915, 1640, 1455, 1380, 995, 910 cm1; Anal. calc. pour C11H,0: C,
86.76; H, 13.24. Trouvé: C, $6.81; H, 13.23.
(R)-2,6-Diméthyl-2,$-nonadiène (101); Tableau 40, Entrée 4.
Ce produit a été préparé à partir du (R)-citronellat (90 tiL, 0.50 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédtire générale C (temps de réaction: 3 h). L’alcène 101 (31 mg,
41%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(2% EtOAc/hexanes).
(R)-2,6-Diméthyl-2,8-nonadiène (101); Tableau 41, Entrée 6.
Ce produit a été préparé à partir du (R)-citronellal (180 uL, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 5 h). L’alcène 101 (131
mg, 86%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes).
3-(tert-Butyldiphénylsilanyloxyméthyl)- 1,2,2-triméthylcyclopentanecarbaldé-
hyde
(39)•244
OTBDPS
_____________
OTBDPS
4OH
39
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature à partir
de l’acide (1R, 3S)-camphorique. L’aldéhyde 39 (0.61 g. 62%) a été obtenu en tant
qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (7%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) ô 9.67 (s, 1H, CHO), 7.73-7.70 (m,
4H, Ar), 7.47-7.39 (m, 6H, Ar), 3.74 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, CH2OTBDPS), 3.62 (dd,
J = 10, 7 Hz, 1H, CH,OTBDPS), 2.37-2.14 (m, 2H, CH2CCHO), 2.03-1.88 (m, 1H,
CHCH,OTBDPS), 1.40-1.29 (m, 2H, CH1CHCH2OTBDPS), 1.11 (s, 3H, CMe,), 1.10
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(s. 91-1, SiCMe3), L0$ (s, 3H, CMe-,), 0.$6 (s, 3H, CMeCHO); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCI3) ô 207.2, 136.0, 134.2, 130.1, 128.1, 65.0, 59.5, 50.2, 46.3, 30.7, 27.3. 25.7,
24.4, 19.7, 19.6, 18.7.
1- [3- (tert-Butyldîphénylsilyloxyméthyl)- 1 ,2,2-triméthylcyclopentyl]éthane (102);
Tableau 37, Entrée 52
OTBDPS
______________
OTBDPS
39 102
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 39 (518 mg, 1.26 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 7 h). L’alcène 102 (406
mg, 79%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes). R1 0.57 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz,
CDCI3) ô 7.70-7.67 (m, 4H, Ar), 7.43-7.37 (m, 6H, Ar), 5.87 (dd, J = 17, 11 Hz, 1H,
CH=CH,), 4.97 (d, J = 11 Hz, 1H, CH=CH2-cis), 4.91 (d, J = 17 Hz, 1H, CH=CH,
trans), 3.71 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, CH2OTBDPS), 3.56 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
CH,OTBDPS), 2.22-2.14 (m, 1H, CHCH,OTBDPS), 1.94-1.82 (m, 2H,
CH.,CMeCH=CH2), 1.40-1.25 (m, 2H, CH2CHCH2O), 1.06 (s, 9H, SiCMe3), 0.95 (s,
3H, CMe7), 0.90 (s, 3H, CMe2), 0.66 (s, 3H, CMeCH=CH2); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13) ô 144.9, 135.5, 133.9, 129.4, 127.4, 111.7, 65.8, 50.9, 48.8, 44.5, 34.3, 26.7,
24.9, 22.6, 22.2, 19.4, 19.1; IR (NaC1, film) 3070, 2960, 2860, 1470, 1430, 1110,
1070, 825, 700 cm’; Anal. caic. pour C27H38OSi: C, 79.74; H, 9.42. Trouvé: C,
78.35; H, 9.16. HMRS (FAB) calc. pour C,7H39OSi IM+H+I*: 407.27701. Trouvé:
407.27790.
4-Phényl-1,3-butadiène (1$); Tab]eau 37, Entré 6.
PhQ
17 18
21$
Q Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (250 !IL, 2.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 0.5 h).
L’alcène 1$ (230 mg, 88%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther!pentane). R 0.63 (1% EtOAc/hexanes);
RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) ô 7.43-7.41 (m, 2H, Ar), 7.35-7.31 (m, 2H, Ar), 7.26-
7.22 (m, 1H, Ar), 6.80 (dd, J = 16, 10 Hz, 1H, PhCH=), 6.58 (U, J = 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.52 (dd, J = 17, 10 Hz, 1H, CH=CH2), 5.35 (d, J 17 Hz, 1H,
CH=CH2-trans), 5.19 (d, J= 10Hz, 1H, CH=CH2-cis); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
ô 137.0, 136.96, 132.7, 129.5, 128.5, 127.5, 126.3, 1 17.5; IR (NaCI, film) 3080,
3060, 3030, 1800, 1630, 1600, 1495, 1450, 1000, 950, 900, 755, 690 cm’; Anal.
calc. pour C,0H,0: C, 92.26; H, 7.74. Trouvé: C, 92.20; H, 8.04.
4-Pliényl-1,3-butadiène (1$); Tableau 37, Entrée 6.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (132 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcène
18 (107 mg, 82%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (1% éther/pentane). R10.63 (1% EtOAc/hexanes).
4-Phényl-1,3-butadiène (1$); Tableau 40, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (126 uL, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale C (temps de réaction: 0.5 h).
L’alcène 18 (96 mg, 74%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther!pentane).
4-Phényl-1,3-butadiène (18); Tableau 41, Entrée 4.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (132 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcène
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18(107 mg, 82%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (1% éther/pentane).
4-Phényl-1,3-butadiène (1$); Tableau 42, Entrée 4.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (63 fiL, 0.50 mmol,
1.0 équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 1 h). L’alcène 18 (54
mg, 83%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% éther/pentane).
4-Phényl-1,3-butadiène (1$); Tableau 43, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (126 fiL, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A, où l’isopropanol a été remplacé par
le trifluoroéthanol ($0 1iL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.25 h).
L’alcène 18 (100 mg, 77%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther!pentane).
4-Phényl-1,3-butadiène (18); Tableau 43, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir du trans-cinnamaldéhyde (126 uL, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale D, où l’isopropanol a été remplacé par
le trifluoroéthanol (80 uL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.5 h). L’alcène
18 (109 mg, 84%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (1% éther/pentane).
(E)-4,8-Diméthylnona-1,3,7-triène (103); Tableau 37, Entrée 7•245
103
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Ce produit a été préparé à partir du citral (152 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
selon la procédure générale A (temps de réaction: 2 h). L’alcène 103 (135 mg, 90%)
a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). Rf O.68 (1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 6.59
(dt,J= 17, 10Hz, 1H, CH=CH,), 5.88 (d,J= 10 Hz, 1H, CH=CH=CK-,), 5.14-5.08
(m, 2H, Me2C=CH, CH=CH2-trans), 5.00 (d, J = 10 Hz, 1H, CH=CH-,-cis), 2.20-2.08
(m, 4H, =CCH2CH2CMe=), 1.78 (s, 3H, Me2C=), 1.70 (s, 3H, Me2C=), 1.62 (s, 3H,
MeC=); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 139.9, 133.8, 132.1, 125.8, 124.4, 115.0,
40.3, 26.9, 26.1, 18.1, 17.1; IR (pur) 3080, 2965, 2915, 1640. 1455, 1380, 995, 910
cm’.
(E)-4,8-Diméthylnona-1,3,7-triène (103); Tableau 37, Entrée 7.
Ce produit a été préparé à partir du citral (152 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
selon la procédure générale B (temps de réaction: 6 h). L’alcène 103 (116 mg, 77%)
a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc!hexanes).
(E)-4,8-Diméthylnona- 1 ,3,7-triène (103); Tableau 41, Entrée 5.
Ce produit a été préparé à partir du citral (152 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcène 103 (116 mg, 77%)
a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes).
(E)-4,$-Diméthylnona-1,3,7-triène (103); Tableau 43, Entrée 4.
Ce produit a été préparé à partir du citral (152 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
selon la procédure générale A, où l’isopropanol a été remplacé par le trifluoroéthanol
(80 fiL, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) (temps de réaction: 0.25 h). L’alcène 103(110 mg,
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73%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc/hexanes).
(E)-4,8-Diméthylnona-1,3,7-triène (103); Tableau 43, Entrée 4.
Ce produit a été préparé à partir du citrat (152 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
selon la procédure générale D, où l’isopropanol a été remplacé par le trifluoroéthanol
($0 LL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.5 h). L’alcène 103 (80 mg, 53%)
a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes).
(1R*,2R*) [(1,2-Isopropylidènedioxy)cyclohexyl]acétonitrile (25O).2
CN CN
250
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature. Le
nitrile 250 (1.88 g, 77%) obtenu en tant qu’un solide blanc après une
chromatrographie sur gel de silice (25% éther/éther de pétrole). RMN ‘H (300 MHz,
CDC13) 4.09 (s, 1K, CHOCMe2), 2.62 (s, 1H, CH2CN), 2.61 (s, 1H, CH2CN), 2.16-
2.11 (m, 1H, CH2CHOCMe2), 1.77-1.50 (m, 6H, CH2-cycle), 1.47 (s, 3H, OCMe2O),
1.39 (s, 3H, OCMe2O), 1.12-1.03 (m, 1H, CH2-cycle); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3)
116.8, 108.1, 77.0,75.8,34.4,28.1,26.6,26.0,25.3,22.4, 19.3.
(1R*,2R*).. [(1,2-Isopropylidènedioxy)cyclohexylJacétaldéhyde (25 1).2
cf
250 251
G
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Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature.
L’aldéhyde 251 (51 mg, 20%) obtenu en tant qu’une huile incolore décompose
rapidement et donc a été utilisé tel quel dans l’oléfination. RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 9.00 (s, 1H, CHO), 3.93 (s, 1H, CHOCMe,), 2.39 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H,
CH7CH=O), 2.31 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, CH2CH=O), 2.10-2.07 (m, 1H, CH2CO),
1.71-1.48 (m, 5H, CI-1,-cycle), 1.52 (s, 3H, CMe2), 1.35 (s, 3H, CMe2), 1.21-1.11 (m,
1H, CI-12-cycte), 0.90-0.87 (m, 1H, CH2-cycle).
(1R*,5R*) 1-Allyl-3,3-diméthyl-2,4-dioxabicyclo[4,3,O]nonane (104) ;2
Tableau 38, Entrée 1.
251 104
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 251 (56 mg, 0.28 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1.5 h). L’alcène 104 (43
mg, 79%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% éther/pentane). R10.36 (5% éther/pentane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) i
5.98-5.88 (m, 1H, CH=CH2), 5.13-5.10 (m, 2H, CH=CH2), 3.93 (s, 1H, CHOCMe2),
2.39 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, CH2CH=CH2), 2.31 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, CH2CH=CH2),
2.10-2.07 (m, 1H, CH2-cycte), 1.71-1.48 (m, 5H, Cf12-cycle), 1.52 (s, 3H, CMe2), 1.35
(s, 3H, CMe2), 1.21-1.11 (m, 1H, CH2-cycte), 0.90-0.87 (m, 1H, CF12-cycte); RMN
‘3c (100 MHz, CDCI3) 134.3, 118.1, 107.2, 80.5, 76.6, 40.5, 34.7, 28.9, 27.4, 26.6,
23.1, 20.2.
(2R,3S)-3-Phényloxïrane-2-carbaldéhyde (252).247
Ph,•OH Ph-Q
252
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature.
Q L’aldéhyde 252 (465 mg, 95%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
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chromatographie sur gel de silice (30% EtOAc/hexanes). R1 0.27 (30%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) ô 9.20 (d, J = 6 Hz, 1H, CHO), 7.40-
7.36 (m, 3H, Ar), 7.3 1-7.28 (m, 2H. Ar), 4.1$ (U, J = 2 Hz, 1H, CHPh), 3.45 (dd, J =
6. 2Hz, 1K, CHCH=O); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 196.8, 134.0, 129.1, 128.7,
125.6, 62.8, 56.5.
(2S,3S)-2-Phényl-3-vinyloxirane (105); Tableau 38, Entrée 2.247
PhN
252 105
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 252 (228 mg, 1.50 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 105 (188
mg, 86%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc!hexanes). R 0.49 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz,
C6D6) ô 7.25-7.15 (m, 5H, Ar), 5.65-5.56 (m, 1H, CH=CH2), 5.32 (d, J = 17 Hz, 1H,
CH=CH,-trans), 5.11 (d, J = 10 Hz, 1H, CH=CH,-cis), 3.53 (s, 1H, PhCH), 3.18 (d, J
= 7 Hz, 1H, CHCH=CH7); RMN L3C (100 MHz, C6D6) ô 138.2, 136.2, 129.0, 128.6,
126.2, 119.1, 63.3, 60.6; IR (NaCI, film) 3080, 3025, 2980, 1495, 1460, 1440, 870,
750 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,0H90 IM-HJ: 145.065340. Trouvé:
145.065174.
1,3-dioxane (253).2
,—OH
o—K o
Ph—K Ph—(
o o
253
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature.
L’aldéhyde 253 (0.60 g, 60%) obtenu en tant qu’une huile incolore décompose
rapidement et donc a été utilisé directement dans l’oléfination. RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) ô 9.69 (d, J = 1 Hz, 1H, CHO), 7.60-7.57 (m, 2H, Ar), 7.43-7.40 (m, 3H, Ar),
5.56 (s, 1H, PhCH), 3.97 (s, 1H, CHCHO), 3.74 (d, J = 11 Hz. 1H, CH2O), 3.68 (d, J
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= 11 Hz, 1H, Cf-1,0). 1.26 (s, 3H, CMe,), 1.03 (s, 3H, CMe,); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCI3) 202.0. 138.1, 129.7, 128.8, 126.7, 101.9. 87.8. 78.9, 33.9, 21.3, 19.6.
1,3-dioxane (106);
Tableau 3$, Entrée 3•2
,=o
—
o—K o
Ph—K Ph—K
o o
253 106
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 253 (220 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction; 5 h). L’alcène 106 (161
mg, 74%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc!hexanes). R1 0.52 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz,
C6D6) 7.67-7.64 (m, 2H, Ar), 7.18-7.07 (m, 3H, Ar), 5.71 (ddd, J = 17, 10, 6 Hz,
1H, CH=CH,), 5.36 (s, 1K, PhCH), 5.26 (U, J = 17 Hz, 1H, CH=CH2-trans), 5.04 (U,
J = 10 Hz, 1H, CH=CH,-cis), 3.70 (d, J =7 Hz, 1H. CHCH=CH,), 3.50 (d, J = 11 Hz,
1H, CH2O), 3.23 (d, J = 11 Hz, 1H, Cf-1,0), 1.06 (s, 3H, CMe,), 0.40 (s, 3H, CMe,);
RMN ‘3C (100 MHz, C6D6) 136.8, 13 1.5, 125.9, 125.4. 123.9, 114.0, 98.9. 82.9,
75.5,30.1,18.4,16.1; IR (NaCI,film) 3070, 2960, 2840, 1460, 1390. 1135, 1100,
1030, 990, 750, 700 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C14H,702 IM-WI: 2 17.122855.
Trouvé: 217.121927.
(2S)-2-(tert-Butyldiphénylsîlyloxy)-3-méthylbutanal (254).249
i-Pri-Pt
OIBDPSOTBDPS
254
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature à partir
de la L-leucine énantiomériquement pure. L’aldéhyde 254 (1.22 g, 61%) obtenu en
tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 9.56 (d, J = 2 Hz, 1H, CHO), 7.68-
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7.65 (m, 4H, Ar), 7.46-7.37 (m, 6H. Ar), 3.8$ (dd. J = 4, 2 Hz, 1H, CHOTBDPS),
2.05-2.02 (m, 1H, CHMe2), 1.15 (s, 9H, SiCMe3), 0.98 (U, J = 7 Hz, 3H, CHMe,),
0.96 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe,); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 204.4, 135.8, 133.1,
133.0, 129.9, 129.8, 127.6, 82.2, 32.4, 26.9, 19.4, 18.2, 16.9.
(3S)-3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4-méthyl- 1-pentène (107);
Tableau 3$, Entrée 4•249
OTBDPS OTBDPS
254 107
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 254 (618 mg, 1.80 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h). L’alcène 107 (540
mg, 89%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc!hexanes). R1 0.55 (5% EtOAc/hexanes); la 1D25 = +21.7 (c 0.1$,
CHCI3); (litt.249 laiD = +22.8 (c 0.18, CHCI3)); RMN 1H (400MHz, CDCI3) 7.69-
7.74(m, 4H, Ar), 7.36-7.46 (m, 6H, Ar), 5.$l(ddd, J= 17, 10,7Hz, 1H, CH=CH-,),
5.00 (d, J 10 Hz, 1H, CH=CH,-cis), 4.93 (d, J = 17 Hz, 1H, CH=CH-,-trans), 4.00
(dd, J= 7,4Hz, 1H, CHOTBDPS), 1.73-1.78 (m, 1H, CHMe,), 1.12 (s, 9H, SiCMe3),
0.89 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe,), 0.82 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe2); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCl3) 137.8, 135.9, 135.8, 134.4, 129.3, 129.2, 127.34,127.27, 127.1, 115.6,79.5,
34.1,27.0,19.4,18.2,16.8; IR(NaCI,film) 1070, 2960, 2860, 1475, 1430, 1110,
1060, 820, 740, 700 cm’; HMRS (FAB) catc. pour C22H,9OSi lM-Wl: 337.19876.
Trouvé: 337.19640.
(S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-phénylpropanal (25$).0
Ph(OH Ph(Q
NHBOC NHBOC
255
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature à partir
Q de la L-phénylalanine énantiomériquement pure.’ L’aldéhyde 255 (0.60 g, 60%)
226
Q obtenu en tant qu’une huile incolore racémise rapidement et donc a été utilisédirectement dans l’oléfination. RMN 1H (400 MHz,; ‘H RMN (400MHz, CDCI3) ô
9.64 (s, 1H, CHO), 7.35-7.26 (m, 3H, Ar), 7.24-7.16 (m, 2H, Ar), 5.05 (d, J = 4 Hz,
1H, NHB0c), 4.43 (dt, J = 6,4Hz, 1H, CHCHO), 3.12 (d, J = 6 Hz, 2H, PhCH,),
1.44 (s, 9H, CMe3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 199.8, 155.6, 136.2, 129.7, 129.2,
127.5, 79.5, 61.2, 35.9, 28.7.
(S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-1-phénylbut-3-ène (108);
Tableau 38, Entrée 5•250
PhQ Ph(
NHBOC NHBOC
255 708
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 255 (249 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 16 h). L’alcène 108 (131
mg, 53%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc!hexanes). R1 0.22 (5% EtOAc/hexanes); [aI25 = +5.15 (c 2.0,
CHCI3); RMN 1H (400MHz, CDCI3) ô 7.15-7.33 (m, 5H, Ar), 5.80 (ddd, J = 16, 10,
5 Hz, 1H, CH=CH2), 5.17 (dd, J 10, 1 Hz, 1H, CH=CH2-cis), 5.12 (dd, J = 16, 1
Hz, 1H, CH=CH2-trans), 4.42 (s (br), 2H, CHNHB0c), 2.84 (d, J = 7 Hz, 2H,
PhCH2), 1.42 (s, 9H); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 155.6, 138.5, 137.2, 130.0,
128.8, 126.9, 115.2,79.9,53.8,41.9,22.8; L’excès énantiomérique de 95% (39:1) a
été déterminé selon la procédure décrite dans la littérature.
(S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-1-phénylbut-3-ène (108);
Tableau 41, Entrée 8.250
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 255 (249 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 16 h). L’alcène 108 (168
mg, 68%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc!hexanes). L’excès énantiomérique de 95% (39 :1) a été déterminé
selon la procédure décrite dans la littérature.
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Q (4S)-4-Formyl-2,2-diméthyl-oxazolidine-3-carboxylique acide tert-butylester (256).2
0OMe
)ç_NBOC )NBoc
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature à partir
de la L-sérine énantiomériquement pure. L’aldéhyde 256 (2.5 g, 72%) est obtenu en
tant qu’une huile incolore après une distillation sous vide (85 °C, 0.5 mmHg).
Mélange d’isomères RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 9.34 (s, 0.5H, CHO), 9.19 (s,
0.5H, CHO), 4.03-4.01 (m, 0.5H, CHNBoc), 3.72-3.70 (m, 0.5H, CHNB0c), 3.60-
3.52 (m, 1H, NCHCH2O), 3.43-3.34 (m, 1H, NCHCH2O), 1.63-1.21 (m, 15H, CMe2,
COCMe3); Isomère majeur RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 198.4, 15 1.7, 96.0, 81.3,
69.0, 28.2, 26.9, 25.5, 18.1. L’excès énantiomérique de 92% (24:1) a été déterminé
par une analyse GC chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 °C, tr
22.3 (mineur), 24.5 (majeur)).
(4R)-2,2-Diméthyl-4-vinyloxazolidine-3-carboxylique acide tert-butyl ester (109);
Tableau 38, Entrée 6.252
o’[O o
NBOC )\—NBOC
256 ‘109
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 92% ee (230 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 4 h). L’alcène
109 (195 mg, 86%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R10.28 (5% EtOAc!hexanes); 1Œ125D= +12.5
(c 2.5, CHC13); mélange de rotamères RMN ‘H (400MHz, C6D6, 60 °C) 5.85-5.82
(m (br), 1H, CH=CH2), 5.22-5.11 (m (br), 1H, CH=CH2-trans), 5.08 (d, J = 10Hz,
1H, CH=CH2-cis), 4.31-4. 14 (m (br), 1H, CHNBoc), 3.79 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H,
CH2O), 3.59 (dd, J = 9, 2Hz, 1H, CH2O), 1.81 (s (br), 3H, CMe2), 1.66 (s (br), 3H,
CMe2), 1.52 (s, 9H, CMe3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 15 1.8, 137.2, 115.5, 93.7,
228
80.0, 67.9, 59.5, 28.2, 26.3, 24.6; IR (NaCI, film) 2980, 2940, 2870, 1690, 1375,
1255, 1175, 1090, 1060, 920, 860, 840, 770 cm’; HMRS (MAB) calc. pour
C12H70N03 IM-H): 226.144319. Trouvé: 226.1438 15. L’excès énantiomérique de
92% (24:1) a été déterminé par une analyse GC chiral (20% Permethylated G
Cyclodextrin, isotherme 70 °C, tr 46.4 (mineur), 47.4 (majeur)).
(4R)-2,2-Diméthyl-4-vinyloxazolidine-3-carboxylique acide tert-butyl ester (109);
Tableau 40, Entrée 7•252
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 92% ee (230 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) qui a selon la procédure générale C (temps de réaction: 6 h).
L’alcène 109 (144 mg, 60%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). Rf 0.2$ (5%
EtOAc/hexanes); L’excès énantiomérique de 92% (24:1) a été déterminé par une
analyse GC chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 °c, t, 46.4
(mineur), 47.4 (majeur)).
(4R)-2,2-Diméthyl-4-vinyloxazolidine-3-carboxylique acide tert-butyl ester (109);
Tableau 41, Entrée 10.252
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 92% ee (230 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.), qui a selon la procédure générale D (temps de réaction: 16 h).
L’alcène 109 (154 mg, 68%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.2$ (5%
EtOAc/hexanes); L’excès énantiomérique de 92% (24:1) a été déterminé par une
analyse GE chiral (20% Permethytated G-cyclodextrin, isotherme 70 °c, t, 46.4
(mineur), 47.4 (majeur)).
o
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(4R)-2,2-Diméthyl-4-vinyloxazolidïne-3-carboxylique acide tert-butyl ester (109);
Tableau 42, Entrée 6.252
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 95% ee (60 mg, 0.26
mmol, 1.0 équiv.), qui a selon la procédure générale E (temps de réaction: 5 h).
L’alcène 109 (47 mg, 79%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.2$ (5%
EtOAc/hexanes); L’excès énantiomérique de 94% (32:1) a été déterminé par une
analyse GC chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 °C, 46.4
(mineur), 47.4 (majeur)).
(4R)-2,2-Diméthyl-4-vinyloxazolidïne-3-carboxylique acide tert-butyl ester (109);
Tableau 43, Entrée 5•252
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 92% ee (100 mg,
0.440 mmol, 1.00 équiv.), qui a selon la procédure générale A, où l’isopropanol a été
remplacé par le trifluoroéthanol (50 uL, 0.44 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 2
h). L’alcène 109 (60 mg, 61%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). R1 0.2$ (5%
EtOAc/hexanes); L’excès énantiomérique de 17% (1.4:1) a été déterminé par une
analyse GC chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 oc, t. 46.4
(mineur), 47.4 (majeur)).
-2,2-Diméthy1-4-viny1oxazolidine-3-carboxy1ique acide tert-butyl ester
(109); Tableau 43, Entrée 5•252
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 256 pur à 92% ee (229 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) qui a selon la procédure générale D, où l’isopropanol a été
remplacé par le trifluoroéthanol ($0 fiL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 6
h). L’alcène 109 (143 mg, 63%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Rf 0.2$ (5%
230
O EtOAc/hexanes); L’excès énantiomérique de 55% (3.4:1) a été déterminé par une
analyse GC chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 °C, t, 46.4
(mineur), 47.4 (majeur)).
(R)-3-tert-Butyldiphénylsilyloxy-2-méthylpropanal (257).
o
TBDPSO’NQ
TBDPSO OMe E
E 257
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature et
l’aldéhyde 257 (324 g, 99%) obtenu en tant qu’une huile incolore qui racémise
rapidement et donc a été utilisé directement dans l’oléfination; RMN 1H (300 MHz,
CDCI3) 7.77 (d, J = 2 Hz, 1H, CHO), 7.68-7.64 (m, 4H, Ar), 7.45-7.37 (m, 6H, Ar),
3.92-3.82 (m, 2H, CH2OTBDPS), 2.61-2.54 (m, 1H, CHMe), 1.11 (d, 1=7Hz, 3H,
CHMe), 1.05 (s, 9H, SiCMe3); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 204.3, 135.4, 133.0,
129.7, 127.6,64.0,48.7,26.6, 19.1, 10.2.
(S)-4-tert-Butyldipliénylsilyloxy-3-méthylbutène (110); Tableau 3$, Entrée 7•253
TBDPSONQ
_____________
TBDPSO
257 110 2
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 257 (163 mg, 0.500 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h). L’alcène 110 (117
mg, 72%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes). R1 0.55 (1% EtOAc!hexanes); [aID25 = -3.18 (c 0.71,
CHC13); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) S 7.69-7.66 (m, 4H, Ar), 7.43-7.38 (m, 6H,
Ar), 5.81 (ddd, J = 14, 9, 7 Hz, 1H, CH=CH2), 5.01 (m, 2H, CH=CH2), 3.57 (dd, J =
9, 6 Hz, 1H, CH2OTBDPS), 3.49 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H, CH2OTBDPS), 2.40 (m, 1H,
CHMeCH=CH2), 1.06 (s, 9H, SiCMe3), 1.04 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe); RMN 13C (75
MHz, CDCI3) 141.2, 135.5, 133.8, 129.4, 127.4, 113.9, 68.4, 40.1,26.7, 19.2, 16.0.
L’excès énantiomérique de 94% (32:1) a été déterminé par une analyse GC chiral
(20% Permethylated B-Cyclodextrin, 40 °C, 3 mm; io °C!min, 230 °C, t, 4.23
231
• (majeur), 4.36 (mineur) de l’alcool correspondant après un traitement de t’alcène 110
avec TBAF (1 M dans THF).
(S)-4-tert-Butyldiphénylsilyloxy-3-méthylbutène (110); Tableau 38, Entrée 7•253
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 257 (163 mg, 0.500 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 3 h). L’alcène 110 (119
mg, 73%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes). R1 0.55 (1% EtOAc/hexanes); laiD25 = -3.07 (c 7.5,
CHCI3). L’excès énantiomérique de 90% (20:1) a été déterminé par une analyse GC
chiral (20% Permethylated B-Cyclodextrin, 40 °C, 3 mm; 10 °C/min, 230 °C, tr 4.23
(majeur), 4.36 (mineur) de l’alcool correspondant après un traitement de l’alcène 110
avec IBAF (1 M dans THF).
(R)-3-Benzyloxy-2-méthylpropanal (258).
o
BnONQ
BnO OMe 258
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature et
l’aldéhyde 258 (324 g, 99%) obtenu en tant qu’une huile incolore qui racémise
rapidement et donc a été utilisé directement dans l’oléfination. iaÏD = -29.4 (c 1.13,
CHC13); (litt. IaID25= +30.6 (c 1.32, CHC13) pour l’énantiomère); RMN 1H (400MHz,
CDCI3) 3 9.73 (d, J = 2 Hz, 1H, CHO), 7.37-7.29 (m, 5H, Ar), 4.53, (s, 2H, PhCH2),
3.7 1-3.63 (m, 2H, CH2OBn), 2.70-2.65 (m, 1H, CHMeCHO), 1.14 (d, J = 7 Hz, 3H,
CHMe); RMN 13C (400MHz, CDCI3) 204.5, 128.9, 128.2 (2C), 128.1, 73.7, 70.5,
47.2, 11.2.
(S)-(2-Méthylbut-3-enyloxyméthyl)benzène (111); Tableau 38, Entrée
BnOQ
___________
BnO
258z iii
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Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 258 (178 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h). L’alcène 111 (137
mg, 78%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc!hexanes). Rf 0.36 (1% EtOAc!hexanes); laiD25 = -3.0 (c 1.0,
CHC13); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 7.36-7.26 (m, 5H, Ar), 5.87-5.76 (m, 1H,
CH=CH,), 5.11-4.99 (m, 2H, CH=CH2), 4.53 (s, 2H, PhCH2O), 3.42-3.28 (m, 2H,
CH2OBn), 2.56-2.45 (m, 1H, CHMe), 1.05 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe); RMN ‘3C (100
MHz, CDCI3) 141.7, 129.3, 128.8, 128.0, 127.9, 114.5, 75.4, 73.4, 38.3, 17.0;
L’excès énantiomérique de 84% (12:1) a été déterminé par une analyse HPLC chiral
(Chiracel OJ, 1 mL!min, 2% 2-propanol!hexane, tr 59.3 (majeur), 62.7 (mineur), 68.2
(majeur), 85.9 (mineur)) du diol 259 correspondant.
(S)-(2-Méthylbut-3-enyloxyméthyl)benzène (111); Tableau 38, Entrée 8.255
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 258 (50 mg, 0.28 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcène 111 (26 mg,
53%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc/hexanes). Rf 0.36 (1% EtOAc!hexanes); L’excès énantiomérique de
80% (8:1) a été déterminé par une analyse HPLC chiral (Chiracel OJ, 1 mL/min, 2%
2-propanol/hexane, tr 59.3 (majeur), 62.7 (mineur), 68.2 (majeur), 85.9 (mineur)) du
diol 259 correspondant.
(±)-t2-Méthylbut-3-enyloxyméthyl)benzène (11); Tableau 40, Entrée 6.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde racémique 258 (178 mg, 1.00
mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 3 h). L’alcène 111 (109 mg,
62%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc!hexanes).
o
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(S)-(2-Méthylbut-3-enyloxyméthyl)benzène (111); Tableau 41, Entrée 9.
Ce produit a été préparé à partir de l’aldéhyde 258 (178 mg, 1.00 mmol) selon
la procédure générale D (temps de réaction: 5 h). L’alcène 111 (134 mg, 76%) a été
obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). L’excès énantiomérique de 79% (8:1) a été déterminé par une
analyse HPLC chiral (Chiracel OJ, 1 mL/min, 1% 2-propanol/hexane, t 114.4
(majeur), 125.0 (mineur), 149.6 (majeur), 167.3 (mineur) du diol 259 correspondant.
4-Benzyloxy-3-méthylbutane-1,2-diol (259).
BnO0H
2 259
L’alcène 111 a été dihydroxylé avec de AD-mix a dans le t-BuOH/H20 pour
48 h. Le diol 259 a été isolé en tant qu’un mélange de diastéréoisomères et comme
une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (50% EtOAc/hexanes).
R1 0.24 (50% EtOAc!hexanes); laiD25 = -11.0 (c 1.0, Cl-ICI3); Diastéréoisomère
majeur: RMN 1H (400MHz, CDCI3) 3 7.3 8-7.28 (m, 5H, Ar), 4.53 (s, 2H, PhCH2O),
3.76-3.43 (m, 5H, CH(OH)CH2OH et CH2OBn), 2.81-2.76 (s (br), 2H, OH), 2.06-
1.95 (m, 1H, CHMe), 0.90 (d, J= 7Hz, 3H, CHMe); RMN 13C (100 MHz, CDCI3)
137.3, 128.4, 127.8, 127.6, 76.1, 74.5, 73.4, 64.5, 36.0, 13.8; IR (pur) 3370 (br),
3030, 2860, 1497, 1454, 1364, 1073, 699, 631 cm1; HMRS (MAB) caic. pour
C12H1803 1M+W1: 211.13342. Trouvé: 211.13280.
(2R, 3R, 4R, 5S)-2,3,4,5-Tétrabenzyloxy-1,6-hexanedial (261).
OBn OBn OBn OBn
. 3Io
OBn OBn OBn OBn
260 261
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Q Le diol 260 a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature et aété obtenu (2.79 g, 59%) en tant qu’une htiile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (50% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.38-7.26 (m,
20H, Ar), 4.80-4.52 (m, 8H, PhCH7O), 3.94-3.52 (m, 8H, CHOBn et CH2OH), 2.90 (s
(br), 2H, OH); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 139.4, 139.3, 138.9, 138.7, 128.9,
128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 128.0, 81.7, 81.5, 20.9, 80.8, 75.6,
74.4,70.8,70.3, 64.1,61.3.
L’aldéhyde 261 a été préparé par une réaction de Swern. À une solution de
chlorure d’oxalyle (0.167 mL, 1.91 mmol, 4.16 équiv.) est ajoutée une solution de
diméthylsulfoxyde (0.270 mL, 3.80 mmol, 8.26 équiv.) dans le DCM (5.0 mL) à —78
°C. Après 15 minutes, une solution du diol 260 (0.25 g, 0.46 mmol, 1.0 équiv.) dans
le DCM (5.0 mL) est ajoutée. Après une heure à —78 °C, la triéthylamine (1.20 mL,
8.60 mmol, 18.7 équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °c, une
solution aqueuse saturée de NH4c1 (30 mL) est ajoutée et la phase organique est
extraite avec du DCM (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (50 mL), suivi de NaCI (50 mL) et
séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’aldéhyde 261
est obtenu en tant qu’huile incolore (0.10 g, 40%) qui a été utilisé sans purification
directement dans 1 ‘oléfination.
(3R, 4R, 5R, 6S)-3,4,5,6-Tétrabenzyloxy- 1,7-octadiène (1
OBn OBn OBn OBn
ojo
OBn OBn OBn OBn
261 112
Ce produit a été préparé à partir du diatdéhyde 261 non purifié (50 mg, 0.10
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale A en utilisant l’isobutanol (0.20 mL,
0.50 mmol, 5.0 équiv.) (temps de réaction: 2 h). Le diène 112 (24 mg, 50%) a été
obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes). R10.22 (2% EtOAc/hexanes); IaID25= +13.0 (c 1.0, CHCI3); RMN
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‘H (400 MHz, CDCI3) 7.32-7.24 (m, 20 H, Ar), 5.99-5.81 (m, 2H, CH=CH,), 5.35-
5.18 (m, 4H, CH=CH,). 4.82-4.50 (m, 6H, PhCH,O), 4.36-3.70 (m, 6H, CHOBn);
RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 139.4, 139.3, 138.9, 138.7, 136.6, 136.0, 128.7, 128.6,
128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 128.7, 120.1, 119.5, 81.7, 81.5, 80.9, 80.8, 75.6,
74.4, 70.8, 70.3.
5-Vinylbenzo[1,3]dioxole (113); Tableau 39, Entrée 1.
<oo
208 113
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (75 mg, 0.50 mmol, 1.0 équiv.)
selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 113 (55 mg, 74%) a
été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes). R10.37 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6.97
(s, 1H, Ar), 6.84 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.77 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.63 (dd, J = 18, 11
Hz, 1H, CH=CH2), 5.96 (s, 2H, OCH-,O), 5.58 (d, J = 18 Hz, 1H, CH=CH,-trans),
5.13 (d, J 11 Hz, 1H, CH=CH,-cis); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 147.8, 147.2,
136.2, 132.0, 120.9, 111.8, 108.0. 105.2, 100.9; IR (pur) 3087, 3008, 2981, 2893,
1630, 1604, 1504, 1444, 1350, 1247, 1043, 939, 915, 813 cm’; Anal. calc. pour
C9H802: C, 72.96; H, 5.44. Trouvé: C, 72.94; H, 5.49.
5-Vinylbenzo[1,3]dioxole (113); Tableau 40, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (75 mg, 0.50 mmol, 1.0 équiv.)
selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcène 113 (44 mg, 60%) a
été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes).
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5-Vinylbenzo[1,3]dioxole (113); Tableau 41, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (150 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcène 113 (120
mg, 81%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes).
5-Vinylbenzo[1,3Jdioxole (113); Tableau 41, Entrée la.
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (75 mg, 0.50 mmol, 1.0 équiv.)
selon la procédure générale D en subtituant le chlorotris(triphénylphosphine) rhodium
par le dimère de chloro-1,4-cyclooctadiène de rhodiumn 26 (temps de réaction: 4 h).
L’alcène 113 (57 mg, 77%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
5-Vinylbenzo[1,3]dioxole (113); Tableau 43, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (150 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A, où l’isopropanol a été remplacé par le
trifluoroéthanol ($0 fiL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.25 h). L’alcène
113 (135 mg, 91%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
5-Vinylbenzo[1,3]dioxole (113); Tableau 43, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir du pipéronal (150 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale D, où l’isopropanol a été remplacé par le
trifluoroéthanol ($0 L, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) (temps de réaction: 0.5 h). L’atcène
113 (110 mg, 74%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (2% EtOAc!hexanes).
o
ç,
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1-Bromo-4-vinylbenzène (114); Tableau 39, Entrée 2.
Br 279 114
Ce produit a été préparé à partir du 4-bromobenzaldéhyde (183 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène
114 (120 mg, 66%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (1% éther!pentane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.46 (d, 1=8 Hz,
2H, Ar), 7.28 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.67 (dd, J = 18, 11 Hz, 1H, CH=CH2), 5.76 (d, J
= 18Hz, 1H, CH=CH2-trans), 5.29 (d, 1= 11 Hz, 1H, CH=CH2-cis).
1-Bromo-4-vinylbenzène (114); Tableau 41, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir du 4-bromobenzaldéhyde (183 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcène
114 (140 mg, 77%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (1% éther/pentane).
1-Méthoxy-4-vinylbenzène (115); Tableau 39, Entrée 3.
MeO’- 262 115
Ce produit a été préparé à partir du 4-méthoxy-benzaldéhyde (136 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 0.5 h).
L’alcène 115 (107 mg, 80%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther!pentane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3)
7.36 (d, J = 9Hz, 1H, Ar), 6.88 (d, J = 9Hz, 1H, Ar), 6.69 (dd, J = 18, 11 Hz, 1H,
CH=CH2), 5.62 (d, J = 18 Hz, 1H, CH=CH2-trans), 5.14 (d, J = 11 Hz, 1H, CH=CH2-
cis), 3.82 (s, 3H, OMe).
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1-Méthoxy-4-vinylbenzène (115); Tableau 41, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir du 4-méthoxy-benzaldéhyde (136 mg, 1.00
mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 0.5 h).
L’alcène 115 (120 mg, 90%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane).
1-Méthoxy-4-vinylbenzène (115); Tableau 64, Entrée 2.
OH
MeO MeO
238 115
Ce produit a été préparé à partir du 4-méthoxybenzylatcool (50 mg, 0.36
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale M. L’alcène 115 (40 mg, 82%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
éther/pentane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.36 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 6.88 (d, J =
9 Hz, 2H, Ar), 6.69 (dd, J = 18, 11 Hz, 1H, CH=CH2), 5.62 (d, J = 18 Hz, 1H,
CH=CH2-trans), 5.14 (d,J= 11 Hz, 1H, CH=CH2-cis), 3.82(s, 3H, OCH3).
4-(Tétrahydropyran-2-yloxy)benzaldéhyde (263).
THPO 263
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature par
une réaction de protection. L’aldéhyde 263 (1.97 g, 49%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R1
0.47 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 9.90, 7.83 (d, J = 8 Hz,
2H, Ar), 7.16 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 5.55 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO), 3.85 (dt, J = 11, 3
Hz, 1H, CJ-120), 3.65 (ddt, J= 11,3, 1 Hz, 1H, CH2O), 2.02-1.60 (m, 6H, CJ-12-cycle);
RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) , 190.8, 162.0, 13 1.7, 130.3, 116.3, 95.9, 61.9, 29.9,
24.9, 18.3.
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1-(Tétrahydropyran-2-yloxy)-4-vinylbenzène (116); Tableau 39, Entrée 4•259
THPO 263 THPO 116
Ce produit a été préparé à partir du 4-(tétrahydropyran-2-yloxy)benzaldéhyde
(206 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1
h). L’alcène 116 (190 mg, 93%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc!hexanes); Rf 0.42 (2%
EtOAc!hexanes); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.36 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.03 (d, J
= 9 Hz, 2H, Ar), 6.68 (dd, J = 18, 11 Hz, 1H, CH=CH2), 5.64 (dU, J = 18, 1 Hz, 1H,
CH=CH2-trans), 5.44(t, J= 3Hz, 1H, OCHO), 5.15 (dU, J= 11, 1 Hz, 1H, CH=CH2-
cis), 3.92 (dd, J= 10,3 Hz, 1H, CH2O), 3.63-3.60 (m, 1H, CH2O), 2.03-2.00 (m, 1H,
CH,CH2O), 1.90-1.86 (m, 2H, CH2-cvcle), 1.72-1.60 (m, 3H, CJ-12-cycte); RMN ‘3C
(100 MHz, CDCI3) 156.7, 136.1, 131.1, 127.1, 116.3, 111.7, 96.1, 61.8, 30.2, 25.1,
18.6.
1-(Tétrahydropyran-2-yloxy)-4-vinylbenzène (116); Tableau 40, Entrée 5•259
Ce produit a été préparé à partir du 4-(tétrahydropyran-2-yloxy)benzaldéhyde
(206 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale C (temps de réaction: 3
h). L’alcène 116 (165 mg, 81%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
1-(Tétrahydropyran-2-yloxy)-4-vinylbenzène (116); Tableau 42, Entrée 3•259
Ce produit a été préparé à partir du 4-(tétrahydropyran-2-yloxy)benzaldéhyde
(103 mg, 0.500 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale E (temps de réaction:
I h). L’alcène 116 (89 mg, 87%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
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N- [2-(2-Formyl-4,5-diméthoxyphényl)éthyl]acétamïde (264).260
MeO MeO NHAc
MeC
— -N MeC
- Q 264
Ce produit a été synthétisé selon la procédure décrite dans la littérature.
L’aldéhyde 264 (2.11 g, 84%) a été obtenu en tant que cristaux incolores après une
recristallisation dans le T3ME; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 10.05 (s, 1H, CHO),
7.29 (s, 1H, Ar), 6.75 (s, 1H, Ar), 5.86 (s (br), 1H, NHAc), 3.93 (s, 3H, OMe), 3.91
(s, 3H, OMe), 3.48 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2CH2NH), 3.19 (t, J = 7 Hz, 2H,
CH2CH2NH), 1.92 (s, 3H, NHCOCH3); RMN 13C (400 MHz, CDCI3) 190.8, 170.1,
153.6, 147.7, 136.4, 127.0, 113.4 (2C), 56.1, 55.9, 41.3, 31.5, 23.1.
N- [2-(4,5-Diméthoxy-2-vinylphényl)éthylJacétamide (117); Tableau 39, Entrée 5.
MeC NHAc MeC NHAc
MeC
- -O 264
MeC
117
Ce produit a été préparé à partir du N-j2-(2-formyl-4,5-diméthoxyphényl)-
éthyll-acétamide (390 mg, 1.55 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A
(temps de réaction: 0.5 h). L’alcène 117 (233 mg, 60%) a été obtenu en tant que
solide jaune après une chromatographie sur gel de silice (20% DCM!acétone avec 1%
triéthylamine) et une recristallisation dans le TBME. p.f. 121 °C, R1 0.27 (2%
EtOAc/hexanes); RMN 1H (400 MHz, CDC13) i 7.03 (s, 1H, Ar), 6.93 (dd, J = 17, 11
Hz, 1H, CH=CH2), 6.64 (s, 1H, Ar), 5.57 (d, J = 17 Hz, 1H, CH=CH2-trans), 5.49
(s(br), 1H, NHAc), 5.24 (d, J 11 Hz, 1H, CH=CH2-cis), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.87 (s,
3H, OMe), 3.43 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2NHAc), 2.85 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CH2NHAc),
1.93 (s, 3H, NHCOCH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 170.5, 149.3, 148.2, 134.2,
129.5, 129.46, 114.3, 113.1, 108.9, 56.37, 56.31, 41.1, 32.7, 23.8; IR (pur) 3245,
3075, 2935, 1630, 1510, 1460, 1260, 1220, 1100, 985, 865 cm’; Anal. calc. pour
C14H19N03: C, 67.45; H, 7.68; N, 5.62. Trouvé: C, 66.44; H, 7.45; N, 5.46.
o
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(S)-4-Isopropènyl- 1-vinylcyclohexène (122); Équation 41.
121 122
Ce produit a été préparé à partir du (S)-périltaldéhyde (750 mg, 5.00 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale D (temps de réaction: 5 h). L’alcène 122
(585 mg, 79%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une distillation sous
argon (95 °C). Rf O.60 (1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6.3$
(dd, J = 17, 11 Hz, 1H, CH=CH2), 5.7$ (m, 1H, CH=C-cycle), 5.0$ (d, J = 17 Hz, 1H,
CH=CH2-trans), 4.92 (d, J = 11 Hz, 1 H, CH=CH2-cis), 4.75 (s, 1H, MeC=CH2), 4.74
(s, 1H, MeC=CH2), 2.36-2.07 (m, 6H, CI-12-cycte), 1.94-1.89 (m, 1H, CHCMe=CH,),
1.76 (s, 1H, MeC=C112); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 149.6, 139.5, 135.6, 129.0,
109.9, 108.6, 41.1, 3 1.1, 27.2, 24.1, 20.6; IR (pur) 3066, 3086, 2920, 1645, 1436,
989, $90, $35 cm’; HMRS (MAB) caic. pour C1,H,6 IMI: 148.125201. Trouvé:
148.125212.
4-Phénylbutan-2-one (265).261
Ph Ph
265
La cétone 265 a été préparée par une réaction de Swern. À une solution de
chlorure d’oxalyle (1.40 mL, 16.0 mmol, 1.20 équiv.) est ajoutée une solution de
diméthylsulfoxyde (2.30 mL, 31.0 mmol, 2.40 équiv.) dans le DCM (100 mL) à —78
°C. Après 15 minutes, une solution de 4-phénylbutan-2-ol (1.94 mg, 13.0 mmol, 1.00
équiv.) dans le DCM (20 mL) est ajoutée. Après une heure à —7$ °C, la triéthylamine
(9.0 mL, 65 mmol, 5.0 équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C,
une solution aqueuse saturée de NH4C1 (100 mL) est ajoutée et la phase organique est
cD extraite avec du DCM (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
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avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (200 mL), suivi de NaCI (200 mL) et
séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 265
est obtenu en tant qu’huile incolore (1.90 g, 98 ¾) après une chromatographie sur gel
de silice (10% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.98 (d,J = 8 Hz,
2H, Ar), 7.56-7.55 (m, 1H, Aï), 7,48-7,44 (m, 2H, Ar), 3.2$ (t, J = 6 Hz, 2H, PhCH2),
2.89 (t,J = 6 Hz, 2H, PhCH2CH,), 2.26 (s, 3H, COCH3); RMN ‘3C (400 MHz,
CDCI3) 198.4, 136.4, 133.0, 128.4, 127.9, 36.9, 32.3, 30.0.
(3-Méthylbut-3-enyl)-benzène (123); Tableau 44, Entrée 1.
Ph Ph
265 123
Ce produit a été préparé à partir du 4-phénylbutan-2-one (14$ mg, 1.00 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 123 (26
mg, 18%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% éther/pentane). Rf O.58 (1% éther/pentane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
7.32-7.26 (m, 2H, Ar), 7.22-7.18 (m, 3H, Ar), 4.76 (s, 1H, C=CH2), 4.73 (s, 1H,
C=CH2), 2.77 (t, J = $ Hz, 2H, PhCH2), 2.33 (t, J = 9 Hz, 2H, PhCH2CH,), 1.79 (s,
3H, Cil3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 145.3, 142.1, 128.2, 128.1, 125.1, 110.0,
39.5, 34.1, 22.5; IR (pur) 3071, 3024, 2934, 1647, 1496, 1452, 885, 698, 629 cm’.
HMRS (MAB)calc. pour C,1H14 IM-WI: 146.109551. Trouvé: 146.109390.
1-Fluoro-4-phénylbutan-2-one (266).
PhMt
+ EtOCH2F PhiF
266
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.262
À une solution de fluoroacétate d’éthyle (6.80 mL, 70.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’éther (200 mL) à —7$ °C est ajoutée une solution du réactif de Grignard (100 mL,
70.0 mmol, 1.00 équiv.). Cette solution est agitée 30 minutes avant d’être parachevée
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O en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est ensuite diluéeavec de l’éther (200 mL) et une solution de 1-ICI 3% (100 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone
266 est obtenu en tant qu’huile incolore (4.00 g, 35%) après une distillation sous vide
(85 °c, o. I mmHg). RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.34-7.20 (m, 5H, Ar), 4.78 (d,]
=48 Hz, 2H, COCH,f), 3.00-2.85 (m, 4H, PhCH2CH-,); RMN 3C (75 MHz, CDCI3)
206.6(d,J=20Hz), 140.8, 129.0, 128.8. 126.8, 85.5(d,J= 185 Hz),40.3,29.l (d,
J = 2 Hz); IR (pur) 3024, 2918, 1728, 1452, 1048, 750, 698; HMRS (MAB) calc.
pour C,0H,,FO M-W: 166.079393. Trouvé: 166.079603.
(3-Fluorométliylbut-3-enyl)-benzène (124); Tableau 44, Entrée 2.
PhF PhF
266 124
Ce produit a été préparé à partir du 1-fluoro-4-phénylbutan-2-one (166 mg,
1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h).
L’alcène 124 (100 mg, 61%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane). R1OE37 (1% éther/pentane);
RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.29-7.16 (m, 5H, Ar), 5.09 (s, 1H, C=CH2), 4.98 (s,
1H, C=CH2), 4.77 (d, J = 47 Hz, 2H, CH2F), 2.78 (t, J = $ Hz, 2H, PhCH2), 2.38 (t, J
= $ Hz, 2H, PhCH7CH7); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 144.5 (d, J = 14 Hz), 14 1.9,
128.8, 128.7, 126.4, 113.7 (d, J = 10 Hz), 85.9 (d, J = 167 Hz), 34.5. 34.4; RMN ‘9F
(376.5 MHz, CDC13) ô -128.3 (t, J = 45 Hz, 1F); IR (pur) 3061, 3018, 2929, 1652,
1599, 1494,1452,1030,990,911,745,692, 626cm’.
o
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1,1-Diftuoro-4-phénylbutan-2-one (267).
PhMr
+ EtOCF2H
PhF
267 F
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.262
À une solution de difluoroacétate d’éthyle (4.72 mL, 45.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’éther (100 mL) à —78 °C est ajoutée une solution du réactif de Grignard (27.0 mL,
50.0 mmol, 1.10 équiv.). Cette solution est agitée 30 minutes avant d’être parachevée
en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La solution est ensuite diluée
avec de l’éther (200 mL) et une solution 3% de HC1 (100 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone
267 est obtenu en tant qu’huile incolore (7.50 g, 91%) après une distillation sous vide
(120 °C, 30 mmHg). RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) ô 7.34-7.29 (m, 2H, Ar), 7.26-7.2 1
(m, 3H, Ar), 5.69 (t, J = 54 Hz, 1H, COCF2H), 3.05-2.95 (m, 4H, PhCH2CH2); RMN
‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 198.8, 139.7, 128.5, 128.2, 126.3, 109.7 (t, J= 253 Hz), 37.6,
28.1; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDC13) ô -129.9 (d, J = 54 Hz, 2f); IR (pur) 3025,
1744, 1496, 1098, 1056, 632; HMRS (MAB) calc. pour C,0H10F20 IMI:
184.069972. Trouvé: 184.070135.
(3,3-Dffluorométhylbut-3-enyl)-benzène (125); Tableau 44, Entrée 3.
PhF PhF
267 125
Ce produit a été préparé à partir du 1,1-difluoro-4-phénylbutan-2-one (184
mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 2 h).
L’alcène 125 (134 mg, 73%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane). R1 0.41 (1% éther!pentane);
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Q RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.30-7.25 (m, 2H, Ar), 7.20-7.18 (m, 3H, Ar), 6.00 (t,J = 56 Hz, 1H, CHF,), 5.35 (s, 1H, C=CH,), 5.19 (s, 1H, C=CH2), 2.82 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH2), 2.47 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH7CH7); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 142.4
(t, J = 21 Hz), 141.6, 128.9, 128.8, 126.5, 118.1 (t, J = 10Hz), 116.9 (t, J = 238 Hz),
34.4, 30.7; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -118.3 (d, J = 56 Hz, 2F); IR (pur)
3024,2929,2865,1663,1604,11496,1457,1354,1093,1019,927cm1.
1,1,1-Trifluoro-4-phénylbutan-2-one (26$).
o o
Ph___M9Br +
NaO CF3 Ph CF3
268
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans ta littérature.2
À une solution de 1,1,1-trifluoroacétate de sodium (136 g, 100 mmol, 1.00 équiv.)
dans l’éther (100 mL) à —78 °C est ajoutée une solution du réactif de Grignard (100
mL, 100 mmol, 1.00 équiv.). Cette solution est agitée 2 heures avant d’être
parachevée à 25 °C en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La solution
est ensuite diluée avec de l’éther (200 mL) et une solution de HCI 3% (100 mL). La
phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL),
suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous
pression réduite et la cétone 268 est obtenu en tant qu’huile incolore (5.20 g, 26%)
après une distillation sous vide (90 °C, 30 mmHg). RMN 1H (400 MHz, CDC13)
7.34-7.21 (m, 5H, Ar), 3.15-2.98 (m, 4H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
190.5 (q, J= 35Hz), 139.1, 128.6, 128.1, 126.6, 115.4 (q, 1=292Hz), 37.9, 28.2;
RMN ‘9f (376.5 MHz, CDCI3) -82.1 (s, 3F); IR (pur) 3029, 1763, 1496, 1206,
1138, 626; HMRS (MAB) calc. pour C10H9F30 IMI: 202.060550. Trouvé:
202.060375.
o
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(3-Trifluorométhylbut-3-enyl)-benzène (126); Tableau 44, Entrée 4.
PhCF3 PhGF3
268 726
Ce produit a été préparé à partir du l,1,I-trifluoro-4-phénylbutan-2-one (202
mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: I h).
L’alcène 126 (160 mg, 80%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane). R10.36 (1% éther/pentane);
RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.34-7.30 (m, 2H, Ar), 7.27-7.21 (m, 3H, Ar), 5.70 (s,
1H, C=CH,). 5.3 I (s, 1 H, C=CH,), 2.86 (t, J = $ Hz, 2H, PhCH-,), 2.54 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 141.0, 138.1 (q, J = 29 Hz), 128.9,
128.8, 126.7, 124.2 (q, J = 274 Hz), 118.6 (q, J = 6 Hz), 34.2, 29.4; RMN ‘9F (376.5
MHz, CDCI3) -71.3; IR (pur) 3029, 2929, 2865, 1496, 1452, 1330, 1162, 1112,
938, 69$ cm’; Anal. calc. pour C,1H11F3: C, 65.99; H, 5.54; Trouvé: C, 66.01; H,
5.57.
5-Isopropènylbenzo[1,3Jdioxole (127); Tableau 44, Entrée 5.
Ce produit a été préparé à partir du t-benzol 1,3 dioxol-5-y1éthanone (164 mg,
1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h).
L’alcène 127 (40 mg, 25%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% EtOAc!hexanes). R1 0.27 (1%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.02-6.96 (m, 2H. Ar), 6.8 1-6.79
(m, 1H, Ar), 5.98 (s, 2H, OCH2O), 5.28 (s, 1H, C=CH2), 5.02 (s, 1H, C=CH,), 2.13
(s, 3H, CMe=CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 148.0, 147.4, 143.1, 136.0, 119.5,
111.7, 108.3, 106.4, 101.4,22.5; IR (pur) 3077, 2966, 2892, 1602,1502,1489.1296,
o
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122$, 1038, 932, 885, 811, 629 cm’. HMRS (MAB) caic. pour C10K,002 IMI:
162.068080. Trouvé: 162.06823 1.
1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-ftuoroéthanone (269).
<o9
Cette cétone a été synthétisée par tine réaction d’échange d’halogène.2M À
une solution de 1-benzoll,3ldioxol-5-yléthanone (1.0 g, 6.0 mmol, 1.0 équiv.) dans
l’acide acétique glacial (15 mL) et le HCI concentré (0.20 mL) à 25 °C est ajoutée
une solution de brome (1.0 g, 6.0 mmol, 1.0 équiv.). Cette solution est agitée une
heure avant d’être parachevée en ajoutant de l’eau. La solution est ensuite diluée
avec du CI-103 (20 mL). La phase aqueuse est extraite avec du CHCI3 (2 x 50 mL).
Les phases organiques combinées sont séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et la bromocétone (300 mg, 20%) a été obtenue en tant d’huile
incolore après une courte chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc!hexanes).
Cette bromocétone instable a été utilisée rapidement dans la réaction suivante.
À une solution de bromocétone (270 mg, 1.10 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’acétonitrile (15 mL) est ajoutée du fluorure de potassium (0.52 g, 8.9 mmol, 8.0
équiv.) et de l’éther couronne 18-6 (3 mg, 0.01 mmol, 0.01 équiv.). Cette solution est
agitée à reflux pendant 36 heures avant d’être évaporée sous pression réduite. La
fluorocétone 269 (80 mg, 40%) a été obtenu en tant que cristaux jaunes après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Rf 0.37 (5%
EtOAc/hexanes), p.f. 116 °C; RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.47 (U, J 8 Hz, 1H,
Ar), 7.40 (s, 1H, Ar), 6.87 (d, J = $ Hz, 1H, Ar), 6.07 (s, 2H, OCH2O), 5.45 (d, J 47
Hz, 2H, CFH2); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 191.8 (d, J = 16 Hz), 153.0, 148.9,
128.8, 124.7, 108.6, 108.0, 102.5, 83.8 (d, J = 182 Hz); IR (pur) 2913, 1684, 1446,
1428, 1251, 1035; HMRS (MAB) calc. pour C9H7F03 IMI: 182.037922. Trouvé:
182.037244.
24$
5-( 1 -Fluorométhylvinyl)-benzo[ 1,3]dioxole (128); Tableau 44, Entrée 6.
oC69
Ce produit a été préparé à partir du l-benzoll,3ldioxol-5-yl-2-fluoroéthanone
(91.0 mg, 0.500 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction:
3 h). L’alcène 128 ($0 mg. 73%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.27 (2%
EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6.96-6.91 (m, 2H, Ar), 6.8 1-6.78
(m, 1H, Ar), 5.97 (s, 2H, OCH2O), 5.49 (s, 1H, C=CH7), 5.33 (s, 1H, C=CH2), 5.17
(d, J = 47 Hz, 2H, CH,F); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 148.3. 148.0, 142.8 (d, J =
14Hz), 131.9. 120.0, 114.9(d,J= 10Hz), 108.7, 106.9, 101.6,84.9(d,J= 169Hz);
RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -13 1.8 (t. J = 47 Hz, 1F) ; IR (pur) 2960. 2892,
1502, 1489, 1444, 1228, 1038, 985, 930, 895, 811, 626 cm’; HMRS (MAB) calc.
pourC,0H9FO2jMI: 180.058658. Trouvé: 180.058503.
1-Benzo[1,3Jdioxol-5-yl-2,2-difluoroéthanone (270).
0MgBt
+ EtOÂCF2H
<QC0F
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.262
À une solution de difluoroacétate d’éthyle (1.08 mL, 10.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’éther (50 mL) à —7$ °C est ajoutée une solution du réactif de Grignard (100 mL,
10.0 mmol, 1.00 équiv.). Cette solution est agitée 4 heures avant d’être parachevée en
ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4C1. La solution est ensuite diluée avec
de l’éther (100 mL) et une solution 3% de HCI (100 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaC1 (2 x 50
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone
270 est obtenu en tant qu’un solide blanc après une chromatographie sur gel de silice
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(10% EtOAc/hexanes). p.f 54 °C; RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.72 (d, J = $ Hz,
1H, Ar), 7.51 (s, 1H, Ar), 6.92 (d, J = $ Hz, 1H, Ar), 6.24 (t, J = 54 Hz, 1H,
COCF1H), 6. 10 (s, 2H, OCH2O); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 198.2, 126.8, 126.7,
111.2 (t,J= 254 Hz), 108.7, 108.3, 102.1; IR (pur) 3003, 1684, 1259, 1098, 1030,
924; HMRS (MAB) caic. pour C9H6F,03 IMI: 200.028501. Trouvé: 200.028580.
5-(1,1-Difluorométhylvinyl)-benzo[1,3Jdioxole (129); Tableau 44, Entrée 7.
270 729
Ce produit a été préparé à partir du 1-benzoI1,3dioxot-5-y1-2,2-
difluoroéthanone (100 mg, 0.500 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A
(temps de réaction: 2 h). L’alcène 129 (80 mg, 81%) a été obtenu en tant d’huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (1% EtOAc/hexanes). RO.26
(1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 3 6.95-6.93 (m, 2H, Ar), 6.80-
6.77 (m, 1H, Ar), 6.31 (t, J = 55 Hz, 1H, CHF,), 5.95 (s, 2H, OCH2O), 5.61 (s, 1H,
&zCH,), 5.55 (s, 1H, C=CH,); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 148.3, 129.0, 121.3,
118.5 (t, J = 9 Hz), 116.0 (t, J = 239 Hz), 108.8, 107.9, 101,7; RMN ‘9F (376.5 MHz,
CDCI3) -115.8 (d, J = 55 Hz, 2F); IR (pur) 3082, 2960, 2887, 1504, 1489, 1444,
1230, 1096, 1030, 935, 811, 626 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,0H8F202 IMI:
198.049236. Trouvé: 198.048435.
1-Benzo[ 1,3]dioxol-5-yl-2,2,2-trffluoroéthanol (271).
O OH
+ TMSCF3
208 271
Cette alcool a été synthétisé selon une procédure décrite dans la littérature.265
À une solution de pipéronal (1.0 g, 6.7 mmol, 1.0 équiv.) et de fluorure de césium (10
mg, 0.060 mmol, 0.010 équiv.) dans le DMF (2.0 mL) à 25 °C est ajotitée une
250
solution de triméthylsilyltrifluorométhane (1.00 mL, 6.80 mmol, 1.03 équiv.). La
réaction est agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant une solution de
TBAF (7.0 mL, 7.0 mmol, 1.0 équiv.). Après une heure, la soltition est ensuite diluée
avec de l’éther (20 mL) et une solution aqueuse saturée de NH4CI (10 mL). La phase
aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 10 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCl
(2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et
l’alcool 271 est obtenu en tant qu’huile incolore (1.47 g, 100%) après une
chromatographie sur gel de silice (15% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (300 MHz,
CDCI3) 6.98 (s, 1H, Ar), 6.93-6.91 (d, J = $ Hz, 1H, Ar), 6.82 (d, J = $ Hz, 1H, Ar),
5.99 (s, 2H, OCH2O), 4.93 (q, J= 7 Hz, 1H, CHOR); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13)
148.4, 147.8, 127.5, 124.0(q,J=282Hz), 121.4, 108.1, 107.5, l01.2,72.4(q,J=32
Hz); RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -81.4; IR (pur) 3422, 2897, 1504, 1489, 1446,
1249, 1170, 1122, 1038, 629 cm1; HMRS (MAB) calc. pour C9H7F303 lMr:
220.034729. Trouvé: 220.035037.
1-Benzo[ 1 ,3Jdioxol-5-yl-2,2,2-trffluoroéthanone (207).
OH O
+ DMP
277 207
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.2
À une solution de 1-benzoll,3ldioxol-5-yl-2,2,2-trifluoroéthanol (0.99 g, 4.0 mmol,
1.0 équiv.) dans le DCM (15 mL) à 25 °C est ajoutée le Dess-Martin Periodonane
(3.4 g, 8.0 mmol, 2.0 équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être
parachevée en ajoutant du Na,S,O dans une solution aqueuse saturée de NaHCO3.
Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (20 mL) et une
solution de NaHCO3 (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x 10
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCO3 (2 x 10 mL). suivi de NaCI (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et ta cétone 207 est obtenu en tant qu’huile
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incolore (0.698 g, 80%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) ô 7.72 (d, J = $ Hz, 1H, Ar), 7.51 (s,
1H, Ar), 6.93 (U, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.12 (s, 2H, OCH,O); RMN ‘3C (75 MHz,
CDCI3) ô 178.5, (q, J = 35 Hz), 153.8, 148.5, 127.5, 124.3, 116.7 (q, J = 291 Hz),
109.1, 108.4, 102.3; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) ô -81.4; IR (pur) 2913, 1699,
1449, 1135, 1093, 756 cm’; HMRS (MAB) caic. pour C9H5F303 IMI: 218.019079.
Trouvé: 218.018961.
5-(1, 1, 1-Trifluorométhylvinyl)-benzo[1,3Jdioxole (130); Tableau 44, Entrée 8.
<°CF3
Ce produit a été préparé à partir du 1-benzoll,3Idioxol-5-yl-2,2,2-
trifluoroéthanone (218 mg, 1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A
(temps de réaction: 2 h). L’alcène 130 (174 mg, 80%) a été obtenu en tant d’huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.41
(2% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) ô 6.96-6.94 (m, 2H, Ar), 6.83-
6.80 (m, 1H, Ar), 6.00 (s, 2H, OCH2O), 5.88 (s, 1H, C=CH,), 5.69 (s, 1H, C=CH2);
RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 148.6, 148.2, 138.8 (q, J = 30 Hz), 127.9, 123.7 (q, J
= 274 Hz), 121.9, 120.0 (q, J = 6 Hz), 109.1, 108.4, 102.3; RMN ‘9F (376.5 MHz,
CDC13) ô -67.7; IR (pur) 3061, 2923, 2850, 1473, 1431, 1246, 1088, 1027, 835, 740,
690 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C0H7F30, [Mj: 216.037528. Trouvé:
216.038445.
1-Adamantyl-2,2,2-trifluoro-1-éthanone (272).267
CF3
+ DMP
CF3
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.
À une solution de 1-adamantyl-2,2,2-trifluoro-1-éthanol (0.280 g, 1.22 mmol, 1.00
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équiv.) dans le DCM (15 mL) à 25 °C est ajoutée le Dess-Martin Periodonane (0.77
g. 1.8 mmol, 1.5 équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être
parachevée en ajoutant du Na,S205 dans une solution aqueuse saturée de NaHCO3.
Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (20 mL) et une
solution de NaHCO3 (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x 10
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaKCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCI (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 272 est obtenu en tant qu’huile
incolore (0.20 g, 71%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes): RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) ô 2.08 (s (br), 3H), 1.96 (s (br), 6H),
1.75 (s (br), 6H); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 195.4 (q, J = 31 Hz), 116.8 (q, J =
295 Hz), 45.4, 37.5, 36.5, 27.8; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) ô -72.6.
2-Adamantyl-3,3,3-trifluoro-1-propène (131); Tableau 45, Entrée 1.
CF3 CF3
Ce produit a été préparé à partir du 1-adamantyl-2,2,2-trifluoro-1-éthanone
(232 mg, 1.00 mmol, 1 .00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: $
h). L’alcène 131 (200 mg, 87%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (0.5% EtOAc/hexanes). Rf 0.8 (0,5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) ô 5.71 (s, 1H, C=CH2), 5.41 (s, 1H,
C=CH,), 2.03 (s (br), 3H), 1.82 (s (br), 6K), 1.76-1.68 (un, 6K); RMN ‘3C (75 MHz,
CDCI3) ô 147.8 (q, J = 25 Hz), 125.1 (q, J = 277 Hz), 117.8 (q, J = 7 Hz), 41.5, 36.9,
36.6, 32.0, 28.9, 23.1, 14.6; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) ô -62.91; IR (pur) 2908,
2850, 1449, 1325, 1309, 1 164, 1114, 1067, 935, 640 cm’; HMRS (MAB) caic. pour
C,3H,7F3 (MI: 230.128235. Trouvé: 230.128094.
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5-tert-Butyldîméthylsilanyloxy- 1-phénylpentanol (273).2
OH
TBSOQ
TBSO Ph
40 273
À une solution de l’aldéhyde 40 (6.50 g, 30.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’éther (250 mL) est ajoutée une solution du réactif de Grignard (14.6 mL, 33.0
mmol, 1.10 équiv.) à -78 °c. cette solution est agitée à 25 °c pendant 4 heures avant
d’être parachevée en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est
ensuite diluée avec de l’éther (200 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther
(2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHcO3 (2 x tOO mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées
avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 273 est obtenu
en tant qu’huile incolore (5.83 g, 66%) après une chromatographie sur gel de silice
(10% EtOAc/hexanes). R1 0.25 (10% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300MHz, CDC13)
b 7.48-7.45 (m, 2H, Ar), 7.37-7.33 (m, 2H, Ar), 7.28-7.26 (m, 1H, Ar), 3.64 (t, J = 6
Hz, 2H, CH2OTBS), 2.36-2.32 (m, 2H, cH,cH0H), 1.61-15$ (m, 2H,
CH7CH7OTBS), 1.39-1.35 (m, 4H, CH,CH2CH,cH7OTBS), 0.92 (s, 9H,
SiMe,CMe), 0.07 (s, 6H, SiMe,CMe3); RMN ‘3c (75 MHz, cDcl3) b 147.6, 128.6,
127.2, 126.5, 78.7, 63.5, 42.1, 33.5, 26.4, 20.7, 18.8, -4.8.
5-tert-Butyldiméthylsilanyloxy- 1-méthoxyméthoxy-1-phénylpentane (274).
OH OMOM
TBSOPh TBSOPh
273 274
À une solution de l’alcool 273 (2.0 g, 6.8 mmol, 1.0 éqtiiv.) dans le DCM (70
mL) est ajoutée la diisopropyléthylamine (1.66 mL, 9.50 mmol, 1.40 équiv.) et le
chlorure de méthoxyméthyle à O °c. cette solution est agitée toute la nuit à la
température ambiante avant d’être parachevée en ajoutant une solution aqueuse
saturée de NH4CI. La phase aqueuse est extraite avec du DCM (2 x 100 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
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O NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’éther 274 est obtenu en tant qu’huile
incolore (2.00 g, 87%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes). R10.51 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300MHz, CDCI3) 7.35-
7.30 (m, 5H, Ar), 4.60-4.54 (m, 1H, CHOMOM), 4.54 (s, 2H, OCH2OMe), 3.61 (t, J
= 6Hz, 2H, CH7OTBS), 3.38 (s, 3H, OCH7OCH3), 1.90-1.29 (m, 6H,
CH,CH2CH2CHOMOM), 0.89 (s, 9H, SiCMe3), 0.04 (s, 6H, SiMe2); RMN ‘3C (75
MHz, CDC13) 142.1, 128.2, 127.4, 126.7, 93.9, 77.8, 62.9, 55.3, 37.7, 32.5, 25.8,
22.2, 18.2, -5.4. IR (pur) 2950, 2934, 2859, 1473, 1254, 1098, 835 cm’; HMRS
(FAB) calc. pour C,9H34O3Si IM+WI: 339.235549. Trouvé: 339.236495.
5-Méthoxyméthoxy-5-phénylpentanol (275).
OMOM OMOM
fBSOPh HOPh
274 275
À une solution de l’éther 274 (2.0 g, 5.9 mmol, 1.0 équiv.) dans le THF (60
mL) est ajoutée une solution de TBAF (7.0 mL, 7.0 mmol, 1.2 équiv.) à 25 °C. Cette
solution qui est ensuite agitée six heures avant d’être parachevée en ajoutant une
solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est ensuite diluée avec de l’éther
(100 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x
100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et l’alcool 275 est obtenu en tant qu’huile incolore (1.10 g,
83%) après une chromatographie sur gel de silice (20% EtOAc/hexanes). Rf 0.27
(20% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (400MHz, CDCI3) 7.33-7.26 (m, 5H, Ar), 4.53-
4.52 (m, 1H, CHOMOM), 4.51 (s, 2H, OCH2OMe), 3.59 (t, J 6 Hz, 2H, CH2OH),
3.36 (s, 3H, CH2OMe), 1.87-1.55 (m, 6H, CH2CH2CH2CHOMOM); RMN ‘3C (100
MHz, CDCI3) 141.9, 128.2, 127.5, 126.7, 93.9, 77.8, 62.4, 55.4, 37.5, 32.4, 22.0;
IR (pur) 3340, 2953, 1595, 1278, 1247, 1112, 823, 631 cm’; HMRS (MA3) caic.
pour C,3H2003 IM+WI: 225.149070. Trouvé: 225.148100.
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5-Méthoxyméthoxy-5-phénylpentanal (276).
OMOM OMOM
HOPh Ph
275 276
L’aldéhyde 276 a été préparé par une réaction de Swern. À une solution de
chlorure d’oxalyle (0.29 mL, 3.3 mmol, 1.5 équiv.) est ajoutée une solution de
diméthylsulfoxyde (0.47 mL, 6.6 mmol, 3.0 équiv.) dans le DCM (22 mL) à —78 °C.
Après 15 minutes, une solution de 5-méthoxyméthoxy-5-phénylpentanol (0.49 mg,
2.2 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (8.0 mL) est ajoutée. Après une heure à —78 °C,
la triéthylamine (1.50 mL, 11.0 mmol, 5.00 équiv.) est ajotitée. Suite à une agitation
d’une heure à 25 °C. une solution aqueuse saturée de NH4CJ (100 mL) est ajoutée et
la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (100 mL), suivi
de NaCI (100 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression
réduite et l’aldéhyde 276 est obtenu en tant qtt’huile incolore (0.30 g, 60%) après une
chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc!hexanes). R1 0.4$ (10%
EtOAc/hexanes); RMN 1H (400MHz, CDCI3) 9.74 (s, 1H, CHO), 7.34-7.27 (m,
5H, Ar), 4.60-4.53 (m, 1H, CHOMOM), 4.52 (s, 2H, OCH,OMe), 3.36 (s, 3H,
CH-,OMe), 2.47-2.42 (m, 2H, CH2CHO), 1.85-1.66 (m, 4H, CH2CH2CHOMOM);
RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 202.1, 141.5, 128.3, 127.6, 126.7, 94.0, 77.4, 55.5,
43.5, 37.1, 18.4; IR (pur) 2946, 1738, 1033, 890, 702, 631 cm1; HMRS (MAB) calc.
pour C13H1803 [MJ: 222.125595. Trouvé: 222.125224.
6-Méthoxyméthoxy-6-phényl- 1,1, 1-trifluoro-2-hexanol (277).
OMOM OH OMOM
Ph F3CPh
276 277
À une solution de l’aldéhyde 276 (0.20 g, 0.90 mmol, 1.0 équiv.) et de
fluorure de césium (2 mg, 0.01 mmol, 0.01 équiv.) dans le DME (2.0 mL) à 25 oc est
ajoutée une solution de triméthylsilyltrifitiorométhane (0.140 mL, 0.940 mmol, 1.05
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O équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant
une solution de TBAF (1.35 mL, 1.35 mmol, 1.50 équiv.). Après une hetire, la
solution est ensuite diluée avec de l’éther (20 mL) et une solution aqueuse saturée de
NH4CI (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 10 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCI (2 x tO mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant
est évaporé sous pression réduite et l’alcool 277 est obtenu en tant qu’huile incolore
(0.20 g, 89%) après une chromatographie sur gel de silice (15% EtOAc/hexanes);
RMN ‘H (300 MHz, CDC13) ô 7.37-7.26 (m, 5H, Ar). 4.6 1-4.54 (m, 1H, CHOMOM),
4.52 (s, 2H, OCH2OMe), 3.2$ (s (br), 1H, OH), 3.37 (s, 3H, OCH2OMe), 2.59 (U (br),
J = 35 Hz, 1H, CF3CHOH), 1.95-1.26 (m, 6H, CH-,CH,CH2CHOMOM); un des
diastéréoisomères RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 141.6, 128.3, 127.6, 126.7, 125.0 (q,
J = 283 Hz ), 94.0, 77.7, 70.4 (q, J 31 Hz), 55.5, 37.2, 29.2, 21.3; RMN ‘9F (376.5
MHz, CDCI3) ô -$2.9; IR (pur) 3428, 2947, 1279, 1132, 1034, 904, 631 cm’; HMRS
(MAB) cale. pour C14H19F303 [MJ: 292.128629. Trouvé: 292.128397.
6-Méthoxyméthoxy-6-phényl- 1,1 ,1-trïfluoro-2-hexanone (27$).
OH OMOM O OMOM
F3CPh F3CPh
277 278
Cette cétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la littérature.269
À une solution de 6-méthoxyméthoxy-6-phényl-1,1,l-trifluoro-2-hexanol (0.79 g, 3.1
mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (30 mL) à 25 °C est ajoutée le Dess-Martin
Periodonane (2.04 g, 4.80 mmol, 1.50 éqtiiv.). Cette solution est agitée toute une nuit
avant d’être parachevée en ajoutant du Na2S,05 dans une solution aqueuse saturée de
NaHCO3. Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et
une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x
50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaCI (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 27$ est obtenu en tant
qu’huile incolore (0.60 g, 78%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
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Q EtOAc/hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 7.35-7.26 (m, 5H, Ar), 4.62-4.57(m, 1H, CHOMOM), 4.52 (s, 2H, OCH,O), 3.37 (s, 3H, OCH2OMe), 2.75 (t, J = 7
Hz, 2H, CH2COCF3), 1.93-1.66 (m, 4H, CH2CH2CHOMOM); RMN ‘3C (75 MHz,
CDCI3) 191.3, (q, J = 32 Hz), 141.3, 128.4 (q, J = 282 Hz), 128.3, 127.7, 126.6,
93.9, 77.3, 55.5, 36.6, 35.9, 18.8; IR (pur) 2939, 1763, 1454, 1209, 1148, 1027, 629
cm’; HMRS (MAB) calc. pour C14H,7F303 IMI: 290.112979. Trouvé: 290.114288.
(±)-6-Méthoxyméthoxy-6-phényl-2,2,2-trifluorométhyl-1 -hexène (132); Tableau
45, Entrée 2.
O OMOM OMOM
F3CPh F3CPh
278 132
Ce produit a été préparé à partir du 6-méthoxyméthoxy-6-phényl-1,1,1-
trifluoro-2-hexanone (200 mg, 0.800 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale
F (temps de réaction: 3 h). L’alcène 132 (140 mg, 71%) a été obtenu en tant d’huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (1% EtOAc/hexanes). R1 0.32
(1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) S 7.37-7.27 (m, 5H, Ar), 5.65 (s,
1H, C=CH2), 5.2$ (s, 1H, C=CH2), 4.60 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, CHOMOM), 4.53 (s,
2H, OCH2OMe), 3.3$ (s, 3H, OCH2OMe), 2.23 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CCF3), 1.90-
1.86 (m, 1H, CH2CHOMOM), 1.77-1.67 (m, 2H, CH2CH2CHOMOM), 1.59-1.52 (m,
1H, CH2CHQMOM); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 142.3, 138.6 (q, J = 29 Hz),
128.9, 128.1, 127.2, 124.1 (q, J = 274 Hz), 118.1 (q, J = 6 Hz), 94.5, 78.0, 56.0, 37.7,
29.5, 24.1; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) ô -7 1.5, IR (pur) 3029, 2945, 2881, 1452,
1309, 11M, 1119, 1022, 924, 758, 700 cm’.
1,1,1-Trifluoro-2-phényl-2,3-propanediol (279); Tableau 45, Entrée 3•270
OH
PhCF3 Ph’CF3 PhCF3
133 279
258
O Ce produit a été préparé à partir de la 2,2,2-trifluoro-1-phényléthanone (350
mg, 2.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h).
Le solvant est ensuite enlevé sous pression réduite et I’alcène 133 a été dihydroxylé
selon une procédure décrite dans la littérature et le diol 279 (291 mg, 71%) a été
obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (50%
EtOAc!hexanes). R1 0.51 (50% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
7.59-7.57 (m, 2H, Ar), 7.46-7.38 (m, 3H, Ar), 4.32 (d, J 12 Hz, 1H, CH2OH), 3.91
(d, J = 12 Hz, 1H, CH2OH), 3.78 (s (br), 1H, OH), 1.84 (s (br), 1H, OH); RMN ‘3C
(100 MHz, CDCI3) 135.5, 129.4, 129.0, 126.5, 125.4 (q, J = 244 Hz), 76.8 (q, J =
28 Hz), 65.2; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDC13) -80.0; IR (pur) 3383, 3061, 2945,
1449, 1230, 1154, 1072, 1046, 953, 703, 629 cm’; HMRS (El) calc. pour C9H9F302
[M J: 206.053179. Trouvé: 206.052605.
2,2-Diméthyl-4-trilluoroacétyl-oxazolidine-3-carboxylique acide tert-butyl ester
(280).
H 0CF3
NBoc 256 )—NBoc 280
À une solution de l’aldéhyde 256 (1.00 g, 4.40 mmol, 1.00 équiv.) et de
fluorure de césium (60 mg, 0.40 mmol, 0.10 équiv.) dans le DMF (2.0 mL) à -78 °C
est ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (0.680 mL, 4.60 mmol,
1.05 équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit à la température ambiante avant
d’être parachevée en ajoutant une solution de TBAF (5.00 mL, 5.00 mmol, 1.15
équiv.). Après une heure, la solution est ensuite diluée avec de l’EtOAc (20 mL) et
une solution 3% de HCI (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x
10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaC1 (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool obtenu en tant qu’un solide
blanc (1.08 g, 82%) après une chromatographie sur gel de silice (20%
EtOAc/hexanes) est utilisé directement dans la réaction suivante.
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À une solution de 2,2-diméthyl-4-(2,2,2-trifluoroéthanol)-oxazolidine-3-
carboxylique acide tert-butyl ester (0.36 g, 1.2 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (10
mL) à 25 °C est ajoutée le Dess-Martin Periodonane (1.02 g, 2.40 mmol, 2.00 équiv.).
Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant du
Na2S2O5 dans une solution aqueuse saturée de NaHCO3. Après 30 minutes, la
solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et une solution de NaHCO3 (30
mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x 50 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x
50 mL), suivi de NaCI (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et la trifluorométhylcétone 280 est obtenu sans purification en
tant qu’un solide blanc (0.271 g, 76%). p.f. 85 °C; [aID25= -22.3 (c 2.00, CHCI3);
RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) ô 4.97-4.87 (m, 1H, CHNBoc), 4.35-4.23 (m, 1H,
OCH2CHN), 4.06-4.02 (m, 1H, OCH2CHN), 1.52 (s, 9H, CMe3), 1.39 (s, 6H, CMe2);
RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 195.4 (q, J = 31 Hz), 15 1.6, 128.2 (q, J = 282 Hz),
95.4, 81.3, 64.4, 60.8, 28.1, 25.8, 24.0; RMN 19F (376.5 MHz, CDCI3) ô -79,7; IR
(pur) 2985, 2918, 1711, 1634, 1407, 1370, 1156, 1062, 867 cm’. L’excès
énantiomérique de 93% (28:1) a été déterminé par une analyse GC chiral (20%
Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 120 °C, t 22.6 (majeur), 23.6 (mineur)).
2,2-Diméthyl-4-( 1-trifluorométhylvïnyl)-oxazolidine-3-carboxylique acide tert
butyl ester (134); Tableau 45, Entrée 4.
0CF3
NBoc 280 )ç_NBoc 134
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 280 pure à 93% ee (80 mg, 0.21
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale F à O °C utilisant la triphénylphosphine
(116 mg, 0.440 mmol, 2.10 équiv.) et le triméthylsilyldiazométhane (0.30 mL, 0.59
mmol, 2.8 équiv.) (temps de réaction: 16h). L’alcène 134 (65 mg, 81%) a été obtenu
en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
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EtOAc!hexanes). R1 0.27 (2% EtOAc/hexanes); IaI25D = -3 1.3 (c 1.00, CHCI3);
RMN ‘H (400MHz, C6D6, 60°C) ô 5.51 (s, 1H, C=CH7), 5.34 (s, 1H, C=CH,), 4.33 (s
(br), 1H, CHNBoc), 3.70 (t, J = 9 Hz, 1H, OCH2CHN), 3.59 (d, J = 7 Hz, 1H,
OCH2CHN), 1.63 (s, 3H, CMe2), 1.41 (s, 3H, CMe,), 1.31 (s, 9H, CMe3); RMN ‘3C
(100 MHz, CDC13) ô 151.6, 139.7 (q, 1=28Hz), 124.2 (q,J= 274 Hz), 117.7 (q, 1=
5 Hz), 94.7, 80.1, 68.3, 56.2, 28.3, 26.4, 22.9; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDC13) ô -74,2;
IR (pur) 2976, 2929, 2876, 1699, 1373, 1362, 1317, 1251, 1159, 1114, 1088, 1048,
626 cm1. L’excès énantiomérique de 93% (28:1) a été déterminé par une analyse GC
chiral (20% Permethylated G-Cyclodextrin, isotherme 70 °C, tr 79.2 (majeur), 80.9
(mineur)).
(S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phényl- 1,1,1-trïfluorobutan-2-one (281).
PhQ PhCF3
NHBOC NHBOC
255 287
À une solution de l’aldéhyde 255 (0.540 g, 2.17 mmol, 1.00 équiv.) et de
fluorure de césium (30 mg, 0.22 mmol, 0.10 équiv.) dans le DMF (2.0 mL) à -78 °C
est ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (0.340 mL, 2.28 mmol,
1.05 équiv.). Cette solution est agitée 2 heures à la température ambiante avant d’être
parachevée en ajoutant une solution de TBAF (3.25 mL, 3.25 mmol, 1.50 équiv.).
Après une heure, la solution est ensuite diluée avec de l’EtOAc (20 mL) et une
solution 3% de HCI (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x 10
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCI (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool obtenu en tant qu’un solide blanc
(0.335 g, 48%) après une chromatographie sur gel de silice (15% EtOAc!hexanes) est
utilisé directement dans la réaction suivante.
À une solution de (S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phényl- 1,1,1 -
trifluorobutan-2-ol (0.20 g, 0.60 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (5.0 mL) à 25 °C est
ajoutée le Dess-Martin Periodonane (0.53 g, 1.2 mmol, 2.0 équiv.). Cette solution est
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Q agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant du Na,S,O dans une
solution aqtieuse saturée de NaHCO3. Après 30 minutes, la solution est enstiite diluée
avec de EtOAc (50 mL) et une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de EtOAc (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaCI (2 x 50
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la
trifluorométhylcétone 281 est obtenue sans purification en tant qu’un solide blanc
(0.175 g, 92%). p.f. 108 °C; jŒID= -9.4 (c 0.50, CHCI3); RMN ‘H (400 MHz, C6D6,
70 °C) 6.99-6.93 (m, 3H, Ar), 6.8 1-6.78 (m, 2H, Ar), 4.69 (m, 1H, CHNHBoc),
4.44 (s (br), 1H, CHNHBoc), 2.83-2.78 (m, 1H, PhCH2), 2.50-2.45 (m, 1H, PhCH2),
1.25 (s, 1H, CMe3); RMN 13C (100 MHz, C6D6) 198.4 (q, J = 32Hz), 159.1, 138.9,
129.7, 129.1, 127.1, 116.6 (q, J = 293 Hz), 81.4, 58.6, 36.1, 28.3; RMN ‘9F (376.5
MHz, C6D6)-78,$; IR (pur) 2987, 1767, 1674, 1610, 1537, 1250, 1150, 1080, 741,
696 cm’.
(3S)-3-(t-Butoxycarbonylamino)-4-phényl-2,2,2-trifluorométhyl- 1 -butène (135);
Tableau 45, Entrée 5.
PhCF3 PhCF3
NHBOC NHBOC
281 135
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 281 (315 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon ta procédure générale F à O °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 135
(216 mg, 69%) a été obtenu en tant qu’un solide blanc après une chromatographie sur
gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R10.39 (5% EtOAc/hexanes); p.f. 92 °C ; RMN
‘H (400 MHz, CDCI3) 7.30-7.2 1 (m, 3H, Ar), 7.14 (U, J = 7 Hz, 2H, Ar), 5.75 (s,
1H, C=CH2), 5.37 (s, 1H, C=CH,), 4.63 (s (br), 2H, PhCH2), 3.02 (dU, J = 13, 5 Hz,
1H, PhCH,CHN), 2.86 (s (br), 1H, NHBoc), 1.34 (s, 9H, NHCOCMe3); RMN ‘3C
(75 MHz, CDCI3) 155.0, 136.8 (q, J = 28 Hz), 129.8, 129.0, 127.3, 123.9 (q, J =
274 Hz), 120.9, 80.4, 77.7, 52.3, 40.4, 28.7; RMN 19f (376.5 MHz, CDCI3) -67.4;
IR(ptir)3272, 3066, 2976, 2929, 1684, 1518, 1312, 1156, 1112,943,698 cm’; Anal.
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CaIc. pour C16H20F3N02: C, 60.94; H, 6.39; N, 4.44; Trouvé: C, 60.75; H, 6.41; N,
4.22. L’excès énantiomérique de 96% (54:1) a été déterminé par une analyse GC
chiral (20% Permethylated B-Cyclodextrin, isotherme 120 °C, t, 72.1 (mineur), 73.7
(majeur)).
(2R)-2-(p-Nitrobenzyloxy)-propionique acide éthyl ester (282).
O2N
HO CO2Et IT OCO2Et
282 I
Cet ester a été préparé selon une procédure décrite dans la littérature.27’ À une
solution de (R) lactate d’éthyle (3.00 g, 25.0 mmol, 1.00 équiv.) et de Ag20 (6.50 g,
28.0 mmol, 1.10 équiv.) dans le PhH (200 mL) est ajoutée le bromure de 4-
nitrobenzène (6.00 g, 28.0 mmol, 1.10 équiv.). Cette solution est agitée toute la nuit à
la température ambiante avant d’être parachevée en ajoutant de l’éther (200 mL) et la
solution est filtrée sur Horisil. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’ester
282 est obtenu en tant qu’un solide jaune (4.30 g, 68%) après une recristallisation
dans l’hexanes; R1 0.35 (10% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (300MHz, CDCI3) 8.21
(d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.55 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 4.79 (d, J = 13 Hz, 1H, ArCH2O),
4.56 (d, J = 13 Hz, 1H, ArCH2O), 4.23 (q, J = 7 Hz, 2H, CO2CH2Me), 4.09 (q, J = 7
Hz, 1H, OCHMe), 1.49 (U, J = 7 Hz, 3H, OCHMe), 1.31 (t, J = 7 Hz, 3H,
CO2CH2Me); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 172.6, 147.2, 145.1, 127.8, 123.5, 74.7,
70.5, 60.9, 18.5, 14.1. IR (pur) 2984, 1743, 1521, 1347, 1143, 631 cm’; HMRS
(MAB) calc. pour C,2H,5N05 tM+WI: 254.102848. Trouvé: 254.102999.
(2R)-2-(p-Nitrobenzyloxy)-propionaldéhyde (283).
CO2Et 1jÇo CHO
2821 283g
- - - - . .
- ‘53Cet ester a ete prepare selon une procedure decrite dans la litterature: A une
solution de l’ester 282 (4.30 g, 17.0 mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM (200 mL) est
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ajoutée Dibal-H (3.30 mL, 18.0 mmol, 1.10 équiv.) à —78 °C. Cette solution est
agitée une heure à —78 °C avant d’être parachevée en ajoutant de l’éther (200 mL) et
une solution saturée de sel de Rochelle (200 mL). Après une heure, la phase aqueuse
est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont
lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2
x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et
l’aldéhyde 283 est obtenu sans purification en tant qu’un solide jaune (2.10 g, 52%).
p.f. 39 °C; R 0.28 (10% EtOAc!hexanes). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 9.68 (s,
1H, CHO), 8.18 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.53 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 4.76 (d, J = 13 Hz,
1H, ArCH2O), 4.66 (d, J = 13 Hz, 1H, ArCH2O), 3.97 (q, J = 7 Hz, 1H, OCHMe),
1.37 (d, J = 7 Hz, 3H, OCHMe); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 202.1, 147.3, 145.0,
127.7, 123.5, 80.0, 70.4, 15.0. IR (pur) 2836, 1732, 1513, 1344, 827, 737 cm’;
HMRS (MAB) caic. pour C,0H,1N04 IM+WI: 210.076633. Trouvé: 210.076825.
(3R)-3-(p-Nitrobenzyloxy)- 1,1, 1-trifluorobutan-2-one (284).
O2N O2N
283 284
À une solution de l’aldéhyde 283 (0.30 g, 1.4 mmol, 1.0 équiv.) et de fluorure
de césium (21 mg, 0.14 mmol, 0.10 équiv.) dans le DMF (2.0 mL) à -7$ °C est
ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (0.230 mL, 1.48 mmol, 1.03
équiv.). Cette solution est agitée 2 heures à la température ambiante avant d’être
parachevée en ajoutant une solution de TBAF (2.25 mL, 2.25 mmol, 1.50 équiv.).
Après une heure, la solution est ensuite diluée avec de l’EtOAc (20 mL) et une
solution 3% de HCI (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x 10
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCI (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool obtenu en tant qu’un solide blanc
(0.3 1 g, 79%) après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc!hexanes) est
Q utilisé directement dans la réaction suivante.
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À une solution de (3R)-3-(4-nitrobenzyloxy)-1,1,1-trifluorobutan-2-ol (0.10 g,
0.36 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (10 mL) à 25 oc est ajoutée le Dess-Martin
Periodonane (0.23 g, 0.54 mmol, 1.5 équiv.). cette solution est agitée toute une nuit
avant d’être parachevée en ajoutant du Na2S1O dans une solution saturée de
NaHCO3. Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et
une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x
50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaCI (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la trifluorométhylcétone 284 est
obtenu sous forme d’hémiacétale sans purification en tant qu’un solide blanc (0.11$
g, 100%); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 8.24 (d, J = 9 Hz, 2K, Ar), 7.52 (d, J = 9
Hz, 2H, Ar), 4.84 (d, J 13 Hz, 1H, ArCH2O), 4.75 (d, J = [3 Hz, 1H, ArCH2O),
3.88 (q, J = 7 Hz, 1H, ArCH-,OCHMe), 3.79 (s, 1H, OH), 3.45 (s. 1H, OH), 1.35 (d, J
= 7 Hz, 1H, OCHMe); RMN ‘3c (100 MHz, cDCl3) 198.1 (q, J = 32 Hz), 147.2,
145.0, 128.5, 124.3, 124.2 (q, J = 294 Hz), 75.8, 7 1.6, 14.4; IR (pur) 2918, 1765,
1515, 1344, 1154, 1093, 977, $48 cm’. ; HMRS (MAB) caic. pour C1H,0F3N04
[MI: 277.056193. Trouvé: 277.056740.
(3R)-3-(p-Nitrobenzyloxy)-2-trifluorométhyl- 1-butène (136);
Tableau 45, Entrée 6.
02N
284 136
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 284 (139 mg, 0.500 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale F à O °C (temps de réaction: 3 h). L’alcène 136
(114 mg, 83%) a été obtenu en tant qu’une huile jaune après une chromatographie sur
gel de silice (5% EtOAc!hexanes). Rf O.29 (5% EtOAc/hexanes); [ŒID -5.00 (c 0.50,
CHCI3); RMN ‘H (400 MHz, CDCl) 8.22 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.51 (d, J = 9 Hz,
2H, Ar), 5.92 (s, 1H, C=CH2), 5.78 (s, 1H, C=CH,), 4.63 (d, J = 13 Hz, 1H,
ArCH2O), 4.49 (d, 1= 13Hz, 1H, ArCH2O), 4.19 (q,J= 6Hz, 1H, OCHMe), Ï.46(d,
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C I = 6 Hz, 3H, OCHMe); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) ô 147.8, 145.9, 140.8 (q, J =29 Hz), 128.1, 124.1, 123.6 (q, J = 274 Hz), 119.8 (q, J = 6Hz), 73.2, 69.7, 22.4;
RMN 19F (376.5 MHz, CDCI3) ô -69.3; IR (pur) 3319,3113, 2939, 1644, 1518, 1346,
1309, 1175, 1127, 1085, 853, 734 cm’; HMRS (MAB) calc. pour CH2F3NO
[M+Hj: 276.084753. Trouvé: 276.085350. L’excès énantiomérique de 95%
(49:1) a été déterminé par une analyse GC chiral (20% Permethylated B
Cyclodextrin, isotherme 120 °C, tr 41.9 (mineur), 43.9 (majeur)).
(3S)-4-Benzyloxy-3-méthyl- 1,1 ,1-trifluorobutan-2-one (139).
BnOCH°
BnOCF3
258 139
À une solution de l’aldéhyde 258 (0.30 g, 1.7 mmol, 1.0 équiv.) et de fluorure
de césium (3.0 mg, 0.14 mmol, 0.10 équiv.) dans le DMF (2.0 mL) à -78 °C est
ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (0.260 mL, 1.80 mmol, 1.05
équiv.). cette solution est agitée 16 heures à la température ambiante avant d’être
parachevée en ajoutant une solution de TBAF (2.55 mL, 2.55 mmol, 1.50 équiv.).
Après une heure, la solution est ensuite diluée avec de l’EtOAc (20 mL) et une
solution 3% de HCI (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x 10
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCO3 (2 x 10 mL), suivi de NaCI (2 x 10 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool obtenu en tant qu’une huile
incolore (0.40 g, 95%) après une chromatographie sur gel de silice (10%
EtOAc/hexanes) est utilisé directement dans la réaction suivante.
À une solution de (3S)-4-benzyloxy-3-méthyl- 1,1,1 -trifi uorobutan-2-ol (0.12
g, 0.50 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (10 mL) à 25 oc est ajoutée le Dess-Martin
Periodonane (0.32 g, 0.75 mmol, 1.5 équiv.). cette solution est agitée toute une nuit
avant d’être parachevée en ajoutant du Na2S2O5 dans une solution saturée de
NaHcO3. Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et
G une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x
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50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), stiivi de NaCI (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la trifluorométhylcétone 139 est
obtenu sans purification en tant qu’une huile incolore (0. 123 g, 100%); R 0.27 (5%
EtOAc!hexanes); RMN 1H (400 MHz, CDCl) 7.40-7.26 (ru, 5H, Ar), 4.51 (s, 2H,
PhCH7O), 3.75-3.70 (m, 1H, OCH7CHMe), 3.59-3.54 (m, 1H, OCH2CHMe), 3.40-
3.32 (m, 1H, OCH2CHMe), 1.22 (d, J = 7 Hz, 1H, OCH7CHMe); RMN ‘3C (100
MHz, CDCI3) 194.2 (q, J = 35 Hz), 138.0, 128.8, 128.2, 127.9, 116.0 (q, J = 292
Hz), 73.7, 7 1.2, 42.0, 13.7; IR (pur) 2865, 1757, 1454, 1204, 1143, 993, 695 cm’.
HMRS (MAB) calc. pour C12H,3F30, IMI: 246.086765. Trouvé: 246.087143.
L’excès énantiomérique de 93% (28:1) a été déterminé par une analyse GC chiral
(20% Permethylated 3-Cyclodextrin, isotherme 80 °C, t 41.9 (mineur), 43.9
(majeur)).
(3S)-4-Benzyloxy-3-méthyl-2-trifluorométhyl- 1-butène (137),
Tableau 45, Entrée 7.
BnOCF3 BnOCF3
739 137:
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 139 (246 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale f à O °C (temps de réaction: 3 h). L’alcène 137
(220 mg, 90%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (1% EtOAc/hexanes). R10.39 (1% EtOAc/hexanes); [aI0 -7.13 (c
0.75, CHCl); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.35-7.23 (m, 5H, Ar), 5.74 (s, 1H,
C=CH7), 5.40 (s, 1H, C=CH2), 4.49 (s, 2H, PhCH7O), 3.55-3.50 (m, 1H,
OCH2CHMe), 3.38-3.32 (m, 1H, OCH2CHMe), 2.75-2.64 (m, 1H, OCH7CHMe), 1.18
(U, J = 7 Hz, 3H, OCH7CHMe); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 141.3 (q, J = 28 Hz),
138.7, 128.8, 128.0, 127.9, 124.4 (q, J = 274 Hz), 118.8 (q, J = 6Hz), 74.2, 73.5,
34.7, 18.1; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -70.5; IR (pur) 3029, 2934, 2855, 1547,
1494, 1452, 1307, 1156, 1117, 945, 700, 629 cm’; HMRS (MAB) calc. pour
267
C3HF30 IMI: 244107500. Trouvé: 244.106983. L’excès énantiomérique de 0%
(1:1) a été déterminé par une analyse GC chiral (20% Permethylated 3-Cyclodextrin,
isotherme $0 °C, t 82.3, 84.4).
1,6-Bisbenzyloxyhexan-2-one (140).
o o
BnOOH BnO0Bn
140
À une solution de 6-benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone272 (360 mg, 1.60 mmol,
1.00 équiv.) dans le DCM (40 mL) et le cyclohexane (10 mL) est ajouté
successivement le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle (0.800 g, 3.20 mmol, 2.00
équiv.) et l’acide triflique (25 mg, 0.16 mmol, 0.10 équiv.) à 0°C. Cette solution est
agitée toute une nuit à la température ambiante avant d’être filtrée. La solution est
ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase
aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaC1
(2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et
la cétone 140 (0.162 g, 32%) est obtenu en tant que huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3)
7.37-7.24 (m, 10H, Ar), 4.59 (s, 2H, PhCH2O), 4.49 (s, 2H, PhCH2O), 4.05 (s, 2H,
COCH2O), 3.48 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2OBn), 2.50 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CO), 1.72-1.59
(m, 4H, CH2CH2 CH2OBn); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 208.5, 138.3, 137.1,
128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 127.5, 127.4, 74.8, 73.2, 72.8, 69.8, 38.5, 29.0, 19.9; IR
(pur) 3032, 2944, 2858, 1722, 1450, 1103, 897 cm’; HMRS (MAB) calc. pour
C20H2403 1M1: 3 12.172545. Trouvé: 3 12.173596.
6-Benzyloxy-2-méthylbenzyloxyhexène (141); Équation 43.
BnO° BnO°
140 141
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A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (4.0 mg, 0.0040
mmol, 0.025) et de triphénylphosphine (46 mg, 0.1$ mmol, 1.1 équiv.) dans le 1,4-
dioxane (5.0 mL), est ajouté l’isopropanol (0.12 mL, 1.6 mmol, 10 équiv.) suivi de la
cétone 140 (50 mg, 0.16 mmol, 1.0 équiv.). À la solution rouge résultante à 60 oc est
ajouté une solution de triméthylsilyldiazométhane (0.060 mL, 0.26 mmol, 1.6 équiv.).
Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou CCM, l’Oxone (120 mg) est
ajoutée et la réaction est agitée une heure à 60 °C. Le solvant est évaporé sous
pression réduite et l’alcène 141 (42 mg, 84%) est obtenu en tant que huile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). Rf 0.2$ (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 7.36-7.26 (m, 10H, Ar), 5.07 (s, 1H,
C=CH2), 4.95 (s, 1H, C=CH2), 4.52 (s, 2H, PhCH2O), 4.50 (s, 2H, PhcH2O), 3.9$ (s,
2H, BnOcH2c=cH2), 3.50 (t, J = 6 Hz, 2H, BnOcH2), 2.13 (t, J = 7 Hz, 2H,
cH2co), 1.68-1.55 (m, 4H, cH2cH2cH2oBn); RMN ‘3c (75 MHz, cDcl3) 146.3,
139.1, 138.9, 128.8 (2c), 128.1, 128.0, 127.94, 127.9, 112.2, 73.5, 73.3, 72.3, 70.6,
33.3, 29.9, 24.6; IR (pur) 3063, 3029, 2934, 2855, 1495, 1453, 1073, 733, 697 cm1;
HMRS (MAB) calc. pour c21H26O2 tMI: 3 10.193280. Trouvé: 3 10.191756.
6-Benzyloxy-2-méthylbenzyloxyhexène (141); Équation 43.
ce produit a été préparé à partir de la cétone 140 (50 mg, 0.16 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 oc (temps de réaction:
2 h). L’alcène 141 (41 mg, 82%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes).
6-Benzyloxyhexan-2-ol (240).273
o OH
BnOH Bn0
247 240
À une solution du 5-benzyloxypentanal (0.50 g, 2.6 mmol, 1.0 équiv.) dans le
THF (25 mL) est ajoutée une solution du réactif de Grignard (1.0 mL, 3.1 mmol, 1.2
équiv.) à -78 °c. cette solution est agitée toute la nuit à la température ambiante
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avant d’être parachevée en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4CI. La
solution est ensuite diluée avec de l’éther (50 mL). La phase aqueuse est extraite
avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et
séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 240 est
obtenu en tant qu’huile incolore (0.41 g, 69%) après une chromatographie sur gel de
silice (15% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.38-7.26 (m, 5H, Ar),
4.51 (s, 2H, PhCH2O), 3.82-3.76 (m, 1H, CHOHMe), 3.48 (t, J = 6 Hz, 2H,
CH2OBn), 1.70-1.39 (m, 7H, BnOCH2CH,CH2CH2 et OH), 1.1$ (d, J = 6 Hz, 3H,
CHOHMe); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 72.8, 70.1,
67.8, 38.9, 29.5, 23.3, 22.3.
6-Benzyloxyhexan-2-one (285).274
BnQ BnO
240 285
À une solution de chlorure d’oxalyle (0.20 mL, 2.3 mmol, 1.2 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (0.32 mL, 4.6 mmol, 2.4 équiv.) dans le
DCM (20 mL) à —78 °C. Après 15 minutes, une solution de 6-benzyloxyhexan-2-ol
(0.40 mL, 1.9 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (5.0 mL) est ajoutée. Après une heure
à —78 °C, la triéthylamine (1.3 mL, 9.5 mmol, 5.0 équiv.) est ajoutée. Suite à une
agitation de une heure à 25 °C, une solution aqueuse saturée de NH4CI (50 mL) est
ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 50 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3
(100 mL), suivi de NaC1 (100 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et la cétone 285 est obtenu en tant qu’huile incolore (0.3 1 g,
80%) après une chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). RMN H
(300 MHz, CDC13) 7.35-7.26 (m, 5H, Ar), 4.50 (s, 2H, PhCH2O), 3.4$ (t, J = 6 Hz,
2H, CH2OBn), 2.46(t, J= 7Hz, 2H, CH2COMe), 2.13 (s, 3H, COMe), 1.71-1.60 (m,
G 4H, CH2CH2CH2QBn); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 203.1, 138.4, 128.2, 127.5,127.4,70.1,67.8,38.9,29.5,23.3,22.3.
270
6-Benzyloxy-2-méthylhexène (142); Tableau 46, Entrée 1.275
BnO BnO
285 742
Ce produit a été préparé à partir de la 6-benzyloxyhexan-2-one (52 mg, 0.25
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale G dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps
de réaction: 2 h). L’alcène 142 (40 mg, 78%) a été obtenu en tant qu’tlne huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.30
(2% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 4.73 (s,
1H, C=CH2), 4.70 (s, 1H, C=CH2), 4.54 (s, 2H, PhCH2O), 3.51 (t, J = 6 Hz, 2H,
CH2OBn), 2.05 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CMe=CH2), 1.74 (s, 3H, CMe=CH2), 1.68-1.52
(m, 4H, CH2CH2CH2OBn); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 145.7, 138.6, 128.2, 127.5,
127.4, 109.8, 72.8, 70.2, 37.5, 29.3, 24.1, 22.2.
6-Benzyloxy-2-méthylhexène (142); Tableau 46, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir de la 6-benzyloxyhexan-2-one (52 mg, 0.25
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps
de réaction: 2 h). L’alcène 142 (30 mg, 59%) a été obtenu en tant qu’une huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
6-Benzyloxy-2-méthylhexène (142); Tableau 64, Entrée 4.
BnO BnO
240 142
Ce produit a été préparé à partir du 6-benzyloxyhexan-2-ol (50 mg, 0.24
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale M en utilisant PPh3 (157 mg, 0.600
mmol, 2.50 équiv.) isopropanol (0.28 mL, 3.6 mmol, 15 équiv.) et
triméthylsilyldiazométhane (0.12 mL, 0.60 mmol, 2.5 équiv.). L’alcène 142 (41 mg,
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84%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc/hexanes). R, 0.30 (2% EtOAc/hexanes).
2-Méthyl-4-phényl-1,3-butadiène (143); Tableau 46, Entrée 2.276
PhO Ph
143
Ce produit a été préparé à partir de la benzylidèneacétone (73 mg, 0.50 mmol,
1.0 équiv.) selon la procédure générale G dans le 1,4-dioxane à 60 oc (temps de
réaction: I h). L’alcène 143 (72 mg, 97%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane). Rf 0.60 (1%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.46-7.24 (m, 5H, Ar), 6.90 (U, J =
16Hz, 1H, PhCH=), 6.55 (U, J = 16Hz, 1H, PhCH=CH), 5.14 (s, 1H, C=CH,), 5.13
(s, 1H, CzCH,), 1.99 (s, 3H, CMe=CH2); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 141.9, 137.2,
13 1.5, 128.54, 128.47, 127.3, 126.3, 117.2, 18.5.
2-Méthyl-4-phényl-1,3-butadiène (143); Tableau 46, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir de la benzylidèneacétone (73 mg, 0.50 mmol,
1.0 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps de
réaction: 1 h). L’alcène 143 (57 mg, 79%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (1% éther/pentane).
3-Phénéthylcyclohexylméthylène (145); Tableau 46, Entrée 3.
Ph Ph
144 145
Ce produit a été préparé à partir de la 3-phénéthylcycIohexanone2 (60 mg,
0.30 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale G dans le 1,4-dioxane à 60 °C
(temps de réaction: 1.5 h). L’alcène 145 (55 mg, 93%) a été obtenu en tant qu’une
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tD huile incolore après une chromatographie stir gel de silice (2% EtOAc!hexanes). R10.40 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz. CDCI3) ô 7.33-7.27 (m, 2H, Ar),
7.23-7.19 (m, 3H, Ar), 4.65 (s, 2H, C=CH,), 2.67 (t. J = $ Hz, 2H, PhCH7), 2.40 (dd,
J = 13. 4 Hz, 1H, CH-,=CCH2CHCH,), 2.30-2.26 (m, 1H, CH,CH,C=CH2), 2.01 (dt, J
= 13. 4 Hz, 1H, CH,CH,C=CH2). t.$7-1.75 (m, 3H, CH1=CCH2CHCH, et
CH7CH-,CH,C=CH,), 1.63-1.58 (m, 2H, PhCH,CH,). 1.50-1.32 (m, 2H,
PhCH,CH,CH et CH2CH2C=CH,), 1.20-1.16 (m, 1H, CH,CH7C=CH,); RMN ‘3C (75
MHz, CDCI3) ô 149.1, 142.8, 128.2, 128.17, 125.5, 106.9. 41.5, 38.6, 38.5, 35.0,
33.2, 32.3, 26.8; IR (pur) 3066, 3026, 2922, 2856, 1649, 1496, 1454, 1446, 886, 698
cm’; HMRS (MAR) caic. pour C,5H,0 IMI: 200.156501. Trouvé: 200.156994.
3-Phénéthylcyclohexylméthylène (145); Tableau 46, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir de la 3-phénéthylcyctohexanone (100 mg,
0.500 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 oc
(temps de réaction: 1 h). L’alcène 145 (62 mg, 63%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
3-Méthylènecyclohexène (146); Tableau 46, Entrée 4.
ô à
146
Ce produit a été préparé à partir de la cyclohex-2-ènone (100 mg, 0.500 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps de réaction:
1 h). La conversion a été déterminée par une analyse GC/MS de la solution
d’oléfination brute.
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2-Benzyloxycyclohexanol (241).278
ctj_OBn
241
À une solution de benzylalcool (2.5 mL, 24 mmol, 1.2 équiv.) dans le DMF
(100 mL) est ajoutée NaH par portion (0.96 g, 24 mmol, 1.2 équiv.) à O °C. Après
une heure, une solution de 1,2-époxycyclohexane (4.90 mL, 20.0 mmol, 1.00 équiv.)
est ajoutée. Cette solution est agitée toute la nuit à 60 °C avant d’être parachevée en
ajoutant solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est ensuite diluée avec de
l’éther (200 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 241 est obtenu en tant qu’huile
incolore (4.60 g, 100%) après une chromatographie sur gel de silice (10%
EtOAc!hexanes). Rf 0.23 (10% EtOAc/hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDC13)
7.37-7.27 (m, 5H, Ar), 4.71 (d, J = 12 Hz, 1H, PhCH2O), 4.4$ (d, J = 12 Hz, 1H,
PhCH2O), 3.54-3.46 (m, 1H, CHOH), 3.23-3.15 (m, 1H, CHOBn), 2.40 (s (br), 1H,
OH), 2.18-2.12 (m, 1H, CH2CHOH), 2.05-1.99 (m, 1H, CH2CHOH), 1.75-1.69 (m,
2H, CH2CHOBn), 1.35-1.18 (m, 4H, CH2-cycte); RMN 3C (75 MHz, CDCI3)
138.5, 128.3, 127.6, 127.5, 83.4, 73.7, 70.7, 3 1.9, 29.1, 24.1,23.8.
2-Benzyloxycyclohexanone (286). 279
5OBn
247 286
À une solution de chlorure d’oxalyle (0.96 mL, 11 mmol, 1.1 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (1.56 mL, 22.0 mmol, 2.20 équiv.) dans le
DCM (70 mL) à —7$ °C. Après 15 minutes, une solution de 2-
benzyloxycyclohexanol (2.04 g, 10.0 mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM (30 mL) est
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ajoutée. Après une heure à —7$ °C, la triéthylamine (6.70 mL, 50.0 mmol, 5.00
équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une solution aqueuse
saturée de NH4CI (100 mL) est ajoutée et la phase organique est extraite avec du
DCM (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHcO3 (200 mL), suivi de NacI (200 mL) et séchées avec
MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 286 est obtenu en
tant qu’huile incolore (0.86 g, 43%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes). Rf O.26 (5% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 7.3$-
7.25 (m, 5H, Ar), 4.76 (d, J = 12 Hz, 1H, PhcH2O), 4.47 (d, J = 12 Hz, 1H,
PhcH2o), 3.8$ (ddd,J= 10,6, 1 Hz, 1H, cHoBn), 2.57-2.49 (m, 1H, CH2CO), 2.31-
2.15 (m, 2H, cH2co et cH2cHoBn), 2.00-1.56 (m, 5H, cI-12-cycle); RMN 13c (75
MHz, cDcl3) 210.0, 137.9, 128.3, 127.6, 127.5, $1.6, 7 1.5, 40.5, 34.5, 27.5, 23.0.
2-Méthylènecyclohexyloxyméthylbenzène (148); Tableau 48, Entrée 1.280
c(OBn àOBn
286 148
ce produit a été préparé à partir de la 2-benzyloxycyclohexanone (50 mg, 0.25
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale H dans le 1,4-dioxane à 60 oc (temps
de réaction: 4 h). L’alcène 148 (41 mg, 82%) a été obtenu en tant qu’une huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc!hexanes). R1 0.32
(2% EtOAc/hexane); RMN 1H (300 MHz, D13) 7.45-7.25 (m, 5H, Ar), 4.92 (s,
1H, C=CH2), 4.90 (s, 1H, C=CH2), 4.61 (d, J = 12 Hz, 1H, PhcH2O), 4.40 (d, J = 12
Hz, 1H, PhCH2O), 3.88-3.85 (m, 1H, cl-JoHn), 2.43-2.34 (m, 1H, cH2c=cH2), 2.15-
2.07 (m, 1H, cH2C=cH2), 1.93-1.30 (m, 6H, ci-i2-cycle); RMN 13C (75 MHz,
cDcl3) 148.3, 139.0, 128.2, 127.4, 127.2, 108.7, 78.9, 69.6, 33.9, 32.2, 27.9, 22.1.
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2-Méthylènecyclohexyloxyméthylbenzène (148); Tableau 48, Entrée 1.
Ce produit a été préparé à partir de ta 2-benzyloxy-cyclohexanone (100 mg,
0.500 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 °C
(temps de réaction: 4 h). L’alcène 148 (76 mg, 77%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
2-Méthylènecyclohexyloxyméthylbenzène (148); Tableau 64, Entrée 5.
XOBn àOBn
241 148
Ce produit a été préparé à partir du 2-benzyloxycyclohexanol (50 mg, 0.24
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale N en utilisant PPh3 (157 mg, 0.600
mmol, 2.50 équiv.), isopropanol (0.1$ mL. 2.4 mmol, 10 équiv.) et
triméthylsilytdiazométhane (0.12 mL, 0.60 mmol, 2.5 équiv.). L’alcène 148 (32 mg,
65%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (2% EtOAc!hexanes). R1 0.32 (2% EtOAc/hexanes).
Benzoïque acide 2-oxocyclohexylester (287).’
coBz
287
À une solution de chlorure d’oxalyle (0.16 mL, 1.9 mmol, 1.1 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (0.27 mL, 3.7 mmol, 2.2 équiv.) dans le
DCM (70 mL) à —7$ °C. Après 15 minutes, une solution de benzoïque acide 2-
hydroxycyclohexylester (0.3$ g, 1.7 mmot, 1.0 équiv.) dans le DCM (20 mL) est
ajoutée. Après une heure à —7$ °C, la triéthylamine (1.3 mL, 8.5 mmol, 5.0 équiv.)
Q est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une solution aqueuse saturéede NH4CI (20 mL) est ajoutée et la phase organiqtie est extraite avec du DCM (3 x 20
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Q mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturéede NaHCO3 (20 mL), suivi de NaCI (20 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et la cétone 2$7 est obtenu en tant qu’un solide incolore
(120 mg, 32%) après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes).
p.f 89 °C; RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 8.12-8.08 (m, 2H, Ar), 7.60-7.55 (m, 1H,
Ar), 7.48-7.43 (m, 2H, Ar), 5.45-5.39 (m, 1H, CHOBz), 2.62-2.40 (m, 2H, CH,CO),
2.17-1.61 (m, 6H, CH7-cvcle): RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 204.2, 165.4. 133.0,
129.7, 129.6, 128.2, 76.9,40.6, 33.1, 27. t, 23.7.
Benzoïque acide 2-méthylènecyclohexylester (149); Tableau 4$, Entrée 2.2
OBz OBz
287 149
Ce produit a été préparé à partir de le benzoïque acide 2-oxocyclohexylester
(50 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale H dans le 1,4—dioxane à
60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 149 (40 mg, 80%) a été obtenu en tant
qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc!hexanes). Rf O.26 (2% EtOAc/hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8.10
(d, J = 7 Hz, 2H, Ar), 7.59-7.54 (m, 1H, Ar), 7.49-7.43 (m, 2H, Ar), 5.52-5.47 (m,
1H, CHOBz), 4.94 (s, 1H, C=CH,), 4.83 (s, 1H, C=CH2), 2.50-2.42 (m, 1H,
CH2C=CH2), 2.23-2. 14 (m, 1H, CH2C=CH2), 2.05-1.53 (m, 6H, CJ-12-cycte); RMN
‘3C (75 MHz, CDC13) 165.4, 146.4, 132.7, 130.6, 129.5, 128.2, 107.6, 74.7, 33.3,
33.2, 27.4, 23.1.
Benzoïque acide 2-méthylènecyc]ohexylester (149); Tableau 48, Entrée 2.
Ce produit a été préparé à partir de le benzoïque acide 2-oxocyclohexylester
(50 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à
60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 149 (34 mg, 68%) a été obtenu en tant
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qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes).
2-tert-Butyldiméthylsilanyloxycyclohexanone (288).279
OTBS
cOTBS
288
À une solution de chlorure d’oxalyle (83 1iL, 0.95 mmol, 1.1 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (0.136 mL, 1.90 mmol, 2.20 équiv.) dans
le DCM (10 mL) à —78 °C. Après 30 minutes, une solution de 2-tert-
butyldiméthylsilanyloxycyclohexanol (200 mg, 0.870 mmol, 1.00 équiv.) dans le
DCM (5.0 mL) est ajoutée. Après une heure à —7$ °C, la triéthylamine (0.58 mL, 4.4
mmol, 5.0 équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une solution
aqueuse saturée de NK4CI est ajoutée et ta phase organique est extraite avec du DCM
(3 x 20 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHcO3 (20 mL), suivi de Nacl (20 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 28$ est obtenu en tant
qu’huile incolore (195 mg, 98%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc!hexanes). Rf O.24 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 4.12-
4.07 (m, 1H, cH0TBS), 2.56-2.41 (m, 1H, CH2C=O), 2.26-2.04 (m, 2H,
cH2cH0TBS), 1.93-1.54 (m, 5H, ci-i2-cycle), 0.8$ (s, 9H, SicMe3), 0.08 (s, 3H,
SiMe), 0.01 (s, 3H, SiMe); RMN ‘3c (75 MHz, Dl3) 3 209.7, 76.7, 39.8, 36.9,
27.3, 25.6, 22.8, 18.2, -4.8, -5.5.
2-tert-Butyldiméthylsilyloxycyclohexylméthylène (150); Tableau 48, Entrée 3•280
rOTBS àOTBS
288 150
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Ce produit a été préparé à partir de la 2-t e r t -
butyldiméthylsilanyloxycyclohexanone (50 mg, 0.22 mmol, 1.0 équiv.) selon la
procédure générale H utilisant PPh3 (144 mg, 0.550 mmol, 2.50 équiv.), 2-propanot
(0.340 mL, 4.40 mmol, 20.0 équiv.) et trimethylsilyldiazomethane (0. 17 mL, 0.66
mmol, 3.0 équiv.) dans le 1,4-dioxane à 60°C (temps de réaction: 4h). L’alcène 150
(36 mg, 71%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie
sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). R1O.23 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300
MHz, CDC13) ô 4.90 (s, 1H, C=CH2), 4.69 (s, 1H, C=CH2), 4.04-4.01 (m, 1H,
CHOTBS), 2.43-2.37 (m, 1H, CH2C=CH2), 1.97-1.26 (m, 7H, CH2-cycle), 0.92 (s,
9H, SiCMe3), 0.06 (s, 6H, SiMe2); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) ô 15 1.4, 105.1, 73.1,
37.4, 33.5, 27.7, 25.7, 23.8, 18.2, -5.0.
2-Triéthylsilanyloxycyclohexenylméthylène (150); Tableau 48, Entrée 3.
Ce produit a été préparé à partir de la 2-t e r t -
butyldiméthylsilanyloxycyclohexanone (50 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la
procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène
150 (26 mg, 52%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
2-Triisopropylsïlanyloxycyclohexanone (289).
rOhiPS àrOTiPS
289
À une solution de chlorure d’oxalyle (180 uL, 2.00 mmol, 1.10 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (0.29 mL, 4.0 mmol, 2.2 équiv.) dans le
DCM (20 mL) à —78 °C. Après 30 minutes, une solution de 2-
triisopropylsilanyloxycyclohexanol (500 mg, 1.80 mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM
(5.0 mL) est ajoutée. Après une heure à —78 °C, la triéthylamine (1.2 mL, 9.2 mmol,
5.0 équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une solution
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Q aqueuse saturée de NH4CI est ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM(3 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (50 mL), suivi de NaCI (50 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 289 est obtenu en tant
qu’huile incolore (433 mg, 88%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes). Rf O.38 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 4.21-
4.1$ (m, 1H, CHOT1PS), 2.68-2.60 (m, 1H, CH2C=O), 2.26-2.17 (m, 1H, CH7C=O),
2.07-1.59 (m, 6H, CH2-cvcle), 1.13-0.99 (m, 21H, Si(CHMe2)3); RMN ‘3C (75 MHz,
CDCI3) 210.2,76.5, 39.5, 37.2, 27.6, 22.0, 17.8, 17.7, 12.1.
2-Triisopropylsilyloxycyclohexylméthylène (151); Tableau 4$, Entrée 4•280
OTiPS OTiPS
289 151
Ce produit a été préparé à partir de la 2-triisopropylsilanyloxycyclohexanone
(50 mg, 0.19 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale H dans le 1,4-dioxane à
60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 151 (45 mg, 90%) a été obtenu en tant
qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes). Rf O.30 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 4.93
(s, 1H, C=CH2), 4.70 (s, 1H, C=CH2), 4.18-4.15 (m, 1H, CHOTiPS), 2.45-2.39 (m,
1H, CH2C=CH2), 1.98-1.82 (m, 2H, CH2CHOT1PS), 1.59-0.89 (m, 26H, CI-12-cycte et
SiCHMe2)3); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 3 15 1.7, 105.4, 73.2, 37.6, 33.3, 28.0, 23.4,
18.0, 12.3.
2-Triisopropylsilyloxycyclohexylméthylène (151); Tableau 48, Entrée 4280
Ce produit a été préparé à partir de la 2-triisopropylsilanyloxycyclohexanone
(50 mg, 0.19 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale B utilisant LiHMDS (64
mg, 0.38 mmol, 2.0 équiv.) dans le 1,4-dioxane à 60 °C (temps de réaction: 4 h).
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L’alcène 151 (17 mg, 34%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
2-Triéthylsilanyloxycyclohexanol (290).
drOTES
290
À une solution de cyclohexane-1,2-diol (600 mg, 5.20 mmol, 1.00 équiv.) et
imidazole (350 mg, 5.20 mmol, 1.00 équiv.) dans le DMF (10 mL) est ajouté le
chlorotriéthylsilane (780 mg, 5.20 mmol, 1.00 équiv.). Cette solution est agitée toute
la nuit à 25 oc avant d’être parachevée en ajoutant NH4CI(aq) sat. La solution est
ensuite diluée avec de l’éther (20 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther
(2 x 20 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 20 mL), suivi de NaCI (2 x 20 mL) et séchées avec
MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 290 est obtenu en
tant qu’huile incolore (280 mg, 23%) après une chromatographie sur gel de silice
(10% EtOAc!hexanes). Rf O.38 (10% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDC13)
, 3.36-3.26 (m, 2H, CHOH et CHOSi), 2.54 (s, 1H, OH), 1.98-1.94 (m, 1H,
CH2CHOTES), 1.86-1.82 (m, 1H, CH2CHOTES), 1.66-1.64 (m, 2H, CH,CHOH),
1.24-1.16 (m, 4H, cH2CH2CH2CHOH), 0.99-0.93 (m, 9H, SiCH2Me), 0.66-0.57 (m,
6H, S1CH2Me); RMN ‘3E (75 MHz, CDCI3) 76.9,75.3, 33.5, 3 1.4, 24.3, 23.9, 6.67,
4.94; IR (pur) 3435 (br), 2938, 2876, 1453, 1238, 1095, 1009, 742 cm’; HMRS
(MAB) calc. pour C,2H26O2Si [M-EtI: 201.13 1084. Trouvé: 201.130650.
2-Triéthylsilanyloxycyclohexanone (291).
drOTES àrOTES
290 291
2$!
À une solution de 2-triéthylsilanyloxycyclohexanol (200 mg, 0.650 mmol,
1.00 équiv.) dans le DCM (10 mL) avec de la célite (0.20 g) et du tamis moléculaire
3À (0.20 g) est ajouté le PDC (320 mg, 1.00 mmol, 1.50 équiv.) à 25 °C. Après 12
heures, la reaction a été diluée avec de l’éther (50 mL) puis filtrée sur célite et lavée
avec de l’éther. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 291 est
obtenu en tant qu’huile incolore (172 mg, 27%) après une chromatographie sur gel de
silice (15% EtOAc/hexanes). Rf O.2! (15% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz,
CDcl3) 4. 14-4.09 (m, 1H, CHOTES), 2.59-50 (m, 1H, CHC=O), 2.30-2.06 (m, 2H,
CH2CHOTES), 1.98-1.56 (m, 5H, CH7-cycte), 0.97-0.90 (m, 9H, SiCH2Me), 0.64-
0.56 (m, 6H, SiCH2Me); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 209.7, 76.3, 39.9, 37.2, 27.4,
22.9, 6.6, 4.6; IR (pur) 2949, 2276, 1727, 1154, 1121, 1011, 742 cm; HMRS
(MAB) calc. pour C,2H24O2Si [M+WI: 229.162324. Trouvé: 229.161888.
2-Triéthylsilanyloxycyclohexenylméthylène (152); Tableau 48, Entrée 5.
r0T àOTES
291 152
Ce produit a été préparé à partir de la 2-triéthylsilanyloxycyclohexanone (30
mg, 0.13 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale H dans le 1,4-dioxane à 60
°C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 152 (19 mg, 64%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes). R
0.42 (2% EtOAc!hexanes); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 4.92 (s, 1H, C=CH2), 4.69
(s, 1H, C=CH2), 4.04 (s, 1H, CHOTES), 2.43-2.38 (m, 1H, CH2C=CH,), 2.00-1.80
(m, 3H, CH2C=CH2 et CH2CHOTES), 1.64-1.26 (m, 4H, CI-12-cycte), 0.99-0.95 (m,
9H, SiCH2Me), 0.64—0.58 (m, 6H, SiCH2Me); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 15 1.4,
105.0, 72.8, 37.6, 33.6, 27.7, 24.0, 6.8, 4.9. IR (pur) 2926, 2854, 1459, 1109, 1018,
898, 785 cm1; HMRS (MAB) calc. pour C13H26OSi IMI: 226.175294. Trouvé:
226.176057.
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2-Triéthylsilanyloxycyclohexenylméthylène (152); Tableau 48, Entrée 5.
Ce produit a été préparé à partir de la 2-triéthylsilanyloxycyclohexanone (20
mg, 0.10 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale B dans le 1,4-dioxane à 60°C
(temps de réaction: 4 h). L’alcène 152 (12 mg, 60%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
2-Tétrahydropyran-2-yloxycyclohexanol (292).
1OTHP
292
À une solution de cyclohexane-1,2-diol (400 mg, 3.40 mmol, 1.00 équiv.) et
du 3,4-dihydro-2H-pyran (0.3 1 mL, 3.4 mmol, 1.0 équiv.) dans le DCM (30 mL) est
ajouté lep-toluènesulfonate de pyridinium (85 mg, 0.34 mmol, 0.10 équiv.). Suite à
une agitation de 12 heures à 25 °C, une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (20 mL)
est ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 10 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCI (20
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool
292 est obtenu en tant qu’huile incolore (0.437 g, 64%) après une chromatographie
sur gel de silice (20% EtOAc/hexanes). R1 0.34 (20% EtOAc!hexanes);
Diastéréoisomère majeur RMN 1H (300 MHz, CDC13) 4.54-4.52 (m, 1H, OCHO),
4.04-3.95 (m, 1H, CHOH), 3.56-3.28 (m, 3H, CHOCHOCH2), 2.80-2.40 (s (br), 1H,
OH), 2.04-1.21 (m, 14H, CH2-cycle); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 100.4, 84.9,
73.3, 64.9, 32.4, 31.7, 31.1, 24.9, 24.3, 23.7, 20.2; IR (pur) 3429 (br), 2936, 2860,
1741,1453,1372,1242,1136,1075, 1032cm’; HMRS(MAB)calc.pourC11H,903
[M-WI: 199.133420. Trouvé: 199.133243.
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o 2-Tétrahydropyran-2-yloxycyclohexanone (293).
jOTHP
292 293
À une solution de chlorure d’oxalyle (66 zL, 0.76 mmol, 1.1 équiv.) est
ajoutée une solution de diméthylsulfoxyde (1.0 mL, 1.5 mmol, 2.2 équiv.) dans le
DCM (10 mL) à —7$ °C. Après 30 minutes, une solution de 2-tétrahydropyran-2-
yloxycyclohexanol (13$ mg, 0.690 mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM (5 mL) est
ajoutée. Après une heure à —7$ °C, la triéthylamine (0.44 mL, 3.5 mmol, 5.0 équiv.)
est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une solution aqueuse saturée
de NH4C1 est ajoutée et la phase organique est extraite avec du DCM (3 x 20 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHcO3 (20 mL), suivi de NacI (20 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et la cétone 293 est obtenu en tant qu’huile incolore
(102 mg, 75%) après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc!hexanes). R
0.26 (10% EtOAc/hexanes); Mélange de diastéréoisomères RMN ‘H (400 MHz,
cDcl3) 4.72 (s, 1H, OCHO), 4.31 (s, 0.5H, c=ocHo), 4.15 (s, 0.5H, c=ocHo),
3.92-3.86 (m, 1H, cH20cH0), 3.50-3.47 (m, 1H, cH2ocHo), 2.64-2.46 (m, 1H,
cH2c=o), 2.30-1.55 (m, 13H, cI-12-cycte); RMN ‘3c (75 MHz, cDcl3) 211.2,
209.6, 97.9, 94.5, 78.1, 75.2, 62.8, 62.4, 40.8, 40.6, 39.3, 36.6, 34.8, 30.5, 30.2, 27.4,
27.3, 25.3, 23.7, 23.2, 19.6, 19.1; IR (pur) 2934, 2865, 1721, 1449, 1120, 1072, 1014,
1016, 980, 814 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,1H1803 [MI: 198.125595. Trouvé:
198.126029.
2-Tétrahydropyran-2-yloxycyclohexylméthylène (153); Tableau 48, Entrée 6.
ctOTHP àOTHP
293 153
G
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Ce produit a été préparé à partir de la 2-tétrahydropyran-2-yloxy-
cyclohexanone (30 mg, 0.15 mmol, 1,0 éqtiiv.) selon la procédure générale H dans le
1,4-dioxane à 60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 153 (22 mg, 72%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes). R.O.32 (2% EtOAc/hexanes); Diastéréoisomère majeur RMN ‘K
(300 MHz, CDCI3) 5.03 (s, 1H, C=CH,), 4.82-4.75 (m, 2H, C=CH, et OCHO),
4. 10-3.90 (m, 2H, CH,OCHO), 3.5 1-3.46 (m, 1H, CHOCHO), 2.43-2.34 (m, 1H,
CH,C=CH2), 1.93-1.40 (m, 13H, CH2-cvcle); ‘3C NMR (75 MHz, CDCI3) 149.4,
106.0, 95.1, 74.8, 62.0, 33.8, 32.8, 30.8, 27.6, 25.4, 23.5, 19.3. IR (pur) 2933, 2857,
1439, 1119, 1076, t035 cm1; KMRS (MAB) calc. pour C,2H2002 tMI: 196.146330.
Trouvé: 196.146706.
2-Tétrahydropyran-2-yloxycyclohexylméthylène (153); Tableau 4$, Entrée 6.
Ce produit a été préparé à partir de la 2-tétrahydropyran-2-yloxy-
cyclohexanone (30 mg, 0.15 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale B dans le
1,4-dioxane à 60 °C (temps de réaction: 4 h). L’alcène 153 (17 mg, 59%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (2%
EtOAc/hexanes).
5-Heptyltétrahydrofuran-2-ol (154).
OH
n-C7H15 n-C7H15
154
À une solution d’undécanoïque y-lactone (1.84 g, 10.0 mmol, 1.00 équiv.)
dans le toluène (50 mL) est ajoutée lentement une solution de Dibal-H (1.98 mL, 11.0
mmol, 1.10 équiv.) à —78 °C. Cette solution est agitée deux heures à —78 °C avant
d’être parachevée en ajoutant de l’éther (200 mL) et une solution saturée de sel de
Rochelle (200 mL). Après une heure, la phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2
x 100 mL). Les phases organiqtles combinées sont lavées avec une solution aqueuse
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saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaC1 (2 x 100 mL) et séchées avec
MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcétal 154 (1.66 g, 89%) a
été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(20% EtOAc/hexanes). Mélange d’isomères RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 5.60-5.23
(m, 1H, OCHOH), 4.19-3.92 (m, 1H, nC7H,5CHOCHO), 3.75-3.65 (m, 1H,
OCHOH), 2.15-1.25 (m, 16H, Me(CH2)6CHCH2CH2CHO), 0.86 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH2Me); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 98.2, 78.2, 35.4, 32.8, 3 1.7, 29.5, 29.3, 29.1,
25.9, 22.5, 13.9.
Dodécèn-5-ol (155); Équation 44.
OH
n-C7H15 OH
154 155
Ce produit a été préparé à partir du 5-heptyltétrahydrofuran-2-ol (93 mg, 0.50
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale A utilisant le 2-méthyl-1-propanol (1.0
mL, 5.0 mmol, 10 équiv.) (temps de réaction: 1 h). L’alcène 155 (58 mg, 63%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc/hexanes). R1O.22 (10% EtOAc!hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDC13)
5.82 (dUt, J = 17, 10, 7 Hz, 1H, CH=CH2), 5.01 (U, J = 17 Hz, 1H, CH=CH2-trans),
4.94 (d, J = 10, Hz, 1H, CH=CH2-cis), 3.63-3.55 (m, 1H, CHOH), 2.22-2.04 (m, 2H,
CH,CH=CH2), 1.60-1.16 (m, 14H, CH2), 0.85 (t, J = 5 Hz, 3H, CH2CH3); RMN ‘3C
(75 MHz, CDCI3) 139.1, 115.2, 72.0, 37.9, 36.9, 32.3, 30.6, 30.1, 29.7, 26.1, 23.1,
14.6; IR (pur) 3339 (br), 2956, 2924, 2855, 1641, 1456, 1378, 909, 630 cm’; HMRS
(MAB) calc. pour C,7H240 [M]: 184.182716. Trouvé: 184.182550.
Dodécèn-5-ol (155); Équation 44.
Ce produit a été préparé à partir du 5-heptyltétrahydrofuran-2-ol (186 mg,
1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h).
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L’alcène 155 (123 mg, 67%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes).
1,7,7-Triméthyl-3-méthylènebïcyclo[2.2. lJheptan-2-one (157); Équation 45.
756 157
Ce produit a été préparé à partir du camphorquinone (166 mg, 1.00 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 157 (90
mg, 55%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (1% EtOAc/hexanes). Rf O.35 (1% EtOAc/hexanes); RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 5.76 (s, 1H, C=CH2), 5.11 (s, 1H, C=CH2), 2.54 (d, J = 4Hz, 1H,
CHCH=CH2), 2.03-1.95 (m, 1H, CH2CMeC=O), 1.69-1.59 (m, 1H, CH2CMeC=O),
1.43-1.33 (m, 2H, CH2CHC=CH2), 0.94 (s, 3H, CMe2), 0.92 (s, 3H, CMe2), 0.76 (s,
3H, CMeC=O); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 207.8, 150.7, 112.7, 58.2, 5 1.7, 46.1,
30.3, 27.3, 20.9, 18.6, 9.6; IR (pur) 3340 (br), 2960, 2923, 2850, 1733, 1457, 1272,
737, 626 cmt.
1,7,7-Triméthyl-3-méthylènebicyclo[2.2. 1]heptan-2-one (157); Équation 45.
Ce produit a été préparé à partir du 5-heptyltétrahydrofuran-2-ol (186 mg,
1.00 mmol, 1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h).
L’alcène 157 (99 mg, 60%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (1% EtOAc!hexanes).
2-Phénéthylacrylique acide éthyle ester (162); Équation 48.
Ph(0Et Ph0Et
1610 1620
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Ce produit a été préparé à partir du 2-oxo-4—phénylbutyrique acide éthyle ester
(0.19 mL, 1.0 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1
h). L’alcène 162 (116 mg, 57%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). R 0.40 (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.28-7.15 (m, 5H, Ar), 6.13 (s, 1H,
C=CH,), 5.47 (s, 1 H, C=CH2), 4.19 (q, J = 7 Hz, 2H, CO2CH,Me), 2.77 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH.,CH2), 2.59 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH2CH2), 1.29 (t, J = 7 Hz, 3H,
CO2CH2Me); RMN 3C (75 MHz, CDCI3) 167.6, 141.9, 140.6, 128.9, 128.8, 126.4,
125.6, 61.1, 35.3, 34.3, 14.7.
2-Phénéthylacrylique acide éthyle ester (162); Équation 4$.
Ce produit a été préparé à partir du 2-oxo-4-phénylbutyrique acide éthyle ester
(0.19 mL, 1.00 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h).
L’alcène 12 (135 mg, 66%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes).
3-Phénylpropionyle iluoride (172).
PhCI PhF
174 172
À une solution du phénéthyl chloride (5.0 g, 30 mmol, 1.0 équiv.) dans
l’acétonitrite (10 mL) est ajouté le fluorure de potassium (3.45 g, 60.0 mmol, 2.00
équiv.) et l’éther couronne 18-6 (0.16 g, 0.60 mmol, 0.020 équiv.) à 25 °C. Après
une agitation de 16 heures à 25 °C, le solvant est évaporé sous pression réduite et le
fluorure d’acyle 172 (4.00 g, 88%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après
une distillation sous vide (103 °C, 30 mmHg); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) i 7.40-
7.21 (m, 5H, Ar), 3.01-2.95 (m, 2H, PhCH-,CH,), 2.76-2.68 (m, 2H, PhCH2CH2);
RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 179.0, 140.0, 128.4, 128.1, 1263,35.5,30.4.
288
- 78S6-Oxo-6-phenylhexanal (181):
crDh
787
Le dicarbonyle 181 a été préparé par une réaction d’ozonolyse selon une
procédure décrite dans la littérature. Le céto-aldéhyde 181 est obtenu en tant que
solide blanc (1.60 g, 30%) après tine chromatographie sur gel de silice (5 %
EtOAc/toluène). RMN ‘H (300MHz, CDCI3) S 9.77 (s, 1H, CHO), 7.96-7.92 (m, 2H,
Ar), 7.58-7.42 (m, 3H, Ar), 3.02-2.97 (m, 2H, CH2COPh), 2.52-2.47 (m, 2H,
CH,CHO), 1.83-1.73 (m, 4H, CH2CH1CK,COPh); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô
202.2, 199.6, 136.7, 132.9, 128.5, 127.9,43.6, 38.0, 23.4, 21.6.
1-Phénylhept-6-èn- 1-one (120); Équation 66.
Ph-
181 120
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 181 (630 mg, 3.31 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 0.5 h). L’alcène 120
(542 mg, 87%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.27 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) ô 7.97-7.95 (m, 2H, Ar), 7.57-7.54 (m, 1H, Ar), 7.48-7.44 (m, 2H, Ar),
5.86-5.79 (m, 1H, CH=CH2), 5.05-4.95 (m, 2H, CH=CH2), 2.9$ (t, J = 7 Hz, 2H,
CH2COPh), 2.14-2.02 (m, 2H, CH7CK=CK1), 1.80-1.73 (m, 2H, CH2CH7COPh),
1.53-1.47 (m, 2H, CH,CH2CH-,COPh); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 200.2, 138.4,
136.9, 132.8, 128.4, 127.9, 114.5, 38.3, 33.4, 28.4, 23.6; IR (NaCI, film) 3065, 2935,
2860, 1690, 1450, 1225, 910, 690 cm’; Anal. Calc. pour C,3H,60: C, 82.94; H, 8.57.
Trouvé: C, 82.97; H, 8.55. HMRS (MAB) cale. pour C13H,60 [MI: 188.1201 15.
Trouvé: 188.119597.
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1-Phénylhept-6-èn-1-one (120); Équation 67.
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 181 (190 mg, 1.00 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 3 h). L’alcène 120
(111 mg, 59%) et le diène 182 (28 mg, 15%) ont été obtenus en tant d’htiile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (2% EtOAc!hexanes).
6-Benzyloxyhexane-1,5-diol (243).
HO0H HO0Bn
243
À une solution de 1,2,6-hexanetriol (670 mg, 5.00 mmol, 1.00 équiv.) dans le
MeOH (50 mL) est ajouté l’oxyde de dibutylétain (1.24 g, 5.00 mmol, 1.00 équiv.).
Après deux heures à reflux, le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu
blanc obtenu est dilué dans le benzène (100 mL). L’iodure de tétrabutylammonium
(2.77 g, 7.50 mmol, 1.50 équiv.) et le bromure de benzyle (0.65 mL, 5.5 mmol, 1.1
équiv.) sont enstiite ajoutés à la réaction à la température de la pièce. Cette solution
est agitée toute la nuit à 50 °C avant d’être évaporée sous pression réduite Le diol
243 (0.96 g, 86%) a été obtenu en tant d’huile incolore après tine chromatographie sur
gel de silice (100% EtOAc); Rf 0.39(100% EtOAc); RMN ‘H (300 MHz, CDC13)
7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 4.54 (s, 2H, PhCH2O), 3.82-3.79 (m, 1H, CH2CHOH), 3.59 (t,
J = 6 Hz, 2H, CH2OH), 3.48 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, CH2OBn), 3.33 (dd, J = 9, 8 Hz,
1H, CH2OBn), 2.88 (s (br), 1H, OH), 2.36 (s (br), 1H, OH), 1.58-1.39 (m, 6H,
OHCH2CH2CH2CH,); RMN 13C (75 MHz, CDC13) ô 137.8, 137.7, 128.3, 127.6,
74.5, 73.2, 70.2, 62.3, 32.5, 32.3, 21.5; IR (pur) 3370 (br), 3343, 2934, 2861, 1454,
13M, 1092, 699, 631 cm1; HMRS (FAB) calc. pour C13H,003 tM+WI: 225.149070.
Trouvé: 225.148681.
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6-Benzyloxy-5-oxohexanal. (183).
HO0Bn OBn
243 183
Le céto-aldéhyde 183 a été préparé par une réaction de Swern. À une solution
de chlorure d’oxalyle (44 jtL, 0.50 mmol, 5.0 équiv.) est ajoutée une solution de
diméthylsulfoxyde (71.0 jL, 1.00 mmol, 10.0 équiv.) dans le DCM (5.0 mL) à —78
°C. Après 15 minutes, une solution du diol 243 (22 mg, 0.10 mmol, 1.0 équiv.) dans
le DCM (5 mL) est ajoutée. Après une heure à —78 °C, la triéthylamine (0.270 mL,
2.00 mmot, 20.0 équiv.) est ajoutée. Suite à une agitation d’une heure à 25 °C, une
solution aqueuse saturée de NH4C1 (15 mL) est ajoutée et la phase organique est
extraite avec du DCM (3 x 20 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (20 mL), suivi de NaC1 (20 mL) et
séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le céto
aldéhyde 183 (12 mg, 55%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une
chromatographie sur gel de silice (33% EtOAc!hexanes). R1 0.27 (33%
EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz, c6D6) 9.22 (s, 1H, CHO), 7.24-7.10 (m, 5H,
Ar), 4.22 (s, 2H, PhCH2O), 3.61 (s, 2H, CH2OBn), 2.05 (t, J = 7 Hz, 2H, cH2cHo),
1.79 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2COCH2OBn), 1.62-1.58 (m, 2H, CH2CH2CHO); RMN ‘3C
(100 MHz, C6D6) , 204.2, 197.4, 125.8, 125.4, 125.2, 125.0, 72.4, 70.4, 40.0, 34.8,
12.8; IR (pur) 3031, 2865, 1717, 1455, 1391, 1099, 739, 699, 602 cm’; HMRS
(MAB) calc. pour C13H,603 1M-HT: 2 19.102120. Trouvé: 219.102261.
6-Benzyloxyhept-6-èn-2-one. (184); Équation 68.
U.OBn 11OBn
183 184
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 183 (163 mg, 1.00 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 184
(112 mg, 69%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
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Q gel de silice (5% EtOAc/hexanes). R[ 0.18 (5% EtOAc/hexanes): RMN ‘H (300MHz, CDCI3) 7.37-7.33 (m, 5H, Ar), 5.8 1-5.70 (m, 1H, CH=CH,), 5.05-4.96 (m,
2H, CH=CH,), 4.59 (s, 2H, PhCH,O), 4.06 (s, 2H. BnOCH,CO), 2.47 (t, J = 7 Hz,
2H, CH2CO), 2.10-2.03 (m, 2H, CH2CH=CH,), 1.73-1.68 (m, 2H, CH2CH2CH=CH,);
RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 208.5, 137.7, 137.1, 128.4, 127.9, 127.8, 115.2, 74.9,
73.2, 38.0, 32.9, 22.1; IR (pur) 3067, 2933, 1721, 1455, 1097, 913, 698, 630 cm’.
6-Benzyloxyhept-6-èn-2-one. (184); Équation 69.
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 183 (163 mg, 1.00 mmot,
1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h). Une analyse
GC!MS d’un aliquot de la réaction révèle la formation de l’alcène 184 (20-25%) en
plus de la formation du diène 185 (30-35%).
7,7,7-Trifluoro- 1-phénylheptane- 1,6-dione (187).
Ph°
787 787 0
À une solution de l’aldéhyde 181 (2.74 g, 14.4 mmol, 1.00 équiv.) et de
fluorure de césium (22 mg, 0.14 mmol, 0.010 équiv.) dans le DME (10 mL) à 25 oc
est ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (2.18 mL, 14.8 mmol, 1.03
équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant
une solution de TBAF (22.0 mL, 22.0 mmol, 1.50 équiv.). Après une heure, la
solution est ensuite diluée avec de l’éther (100 mL) et une solution aqueuse saturée de
NH4CI (100 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NacI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 186 est obtenu en tant qu’huile
incolore (1.59 g, 42%) après tine chromatographie sur gel de silice (30%
EtOAc!hexanes).
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Q L’alcool a ensuite été oxydé selon tine procédure décrite dans la littérature.2À une solution de 7,7,7-trifluoro-6-hydroxy-1-phénylheptan-Ione (1.50 g, 6.00
mmol, 1.00 équiv.) dans le DCM (15 mL) à 25 °C est ajoutée le Dess-Martin
Periodonane (5.15 g, 12.0 mmol, 2.00 équiv.). Cette solution est agitée 5 heures avant
d’être parachevée en ajoutant du Na,S2O dans une solution aqtieuse saturée de
NaHCO3. Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et
une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x
50 mL). Les phases organiqttes combïnées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaCI (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4.
Le solvant est évaporé sous pression réduite et la cétone 187 est obtenu en tant que
solide blanc (1.16 g, 75%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc!hexanes). Rf 0.29 (5% EtOAc/hexanes); p.f. 60 °C; RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 7.97-7.95 (m, 2H, Ar), 7.60-7.56 (m, 1H, Ar), 7.49-7.46 (m, 2H, Ar), 3.05-
3.02 (m, 2H, CH2COPh), 2.81-2.78 (m, 2H, CH,COCF3), 1.80-1.78 (m, 4H,
CH7CH,CH2COPh); RMN ‘3C (tOO MHz, CDCI3) 199.9, 191.8 (q, J = 35 Hz),
137.2, 133.6, 129.1, 128.4, 116.0 (q, J = 292 Hz), 38.4, 36.7, 23.5, 22.4; RMN ‘9F
(376.5 MHz, CDCI3) -82.1; IR (pur) 2950, 2897, 1757, 1676, 1399, 1191, 1154,
967, 729, 692 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,3H13F30, IMI: 258.086765.
Trouvé: 258.085918.
1-Phényl-6-trilluorométhylhept-6-èn-1-one (199); Équation 70.
Phf_0F3
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 187 (129 mg, 0.500 mmol,
1.00 équiv,) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h). L’alcène 199
(98.0 mg, 77%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (5% EtOAc/hexanes). Rf 0.27 (5% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300
MHz, CDCI3) ô 7.98 (dt, J = 17, 11 Hz, 2H, Ar), 7.58 (dd, J = 17, 11 Hz, 1H, Ar),
7.49 (dd, J = 17, 11 Hz, 2H, Ar), 5.69 (s, 1H, C=CH2), 5.36 (s, 1H, C=CH,), 3.04 (t, J
= 11 Hz, 2H, CH7COPh), 2.28 (t, J = 8 Hz, 2H, CH,C=CH,), 1.86-1.79 (m, 2H,
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CH,CH2COPh), 1.68-1.60 (m, 2H, CH,CH,CH,COPh); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3)
200.3, 138.5(q,J=29Hz), 137.3, 133.5, 129.0, 128.4, 124.2(q,J=274Hz), 118.1
(q, J = 6Hz), 38.6, 29.7, 27.4, 24.0; ‘9F NMR (376.5 MHz, CDCI3) 3 -71.4; IR (pur)
3055, 2950, 2876, 1684, 1597, 1449, 1162, 1112, 940, 750, 687 cm’; Anal. Caic.
pour C14H15F30: C, 65.62; H, 5.90; Trouvé: C, 65.36; H, 5.97.
1-Phényl-6-trifluorométhylhept-6-èn- 1-one (199); Équation 71.
Ce produit a été préparé à partir du céto-aldéhyde 187 (129 mg, 0.500 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 3 h). L’alcène 199
(69.0 mg, 54%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (5% EtOAc/hexanes).
6-Benzyloxy- 1,1, 1-trifluoro-8-phényloctan-2-ol (189).
OBn Q OBn OH
PhH PhCF3
188 189
À une solution de l’aldéhyde 188 (2.00 g, 6.70 mmol, 1.00 équiv.) et de
fluorure de césium (11 mg, 0.070 mmol, 0.010 équiv.) dans le DME (5.0 mL) à 25 °C
est ajoutée une solution de triméthylsilyltrifluorométhane (1.1 mL, 7.4 mmol, 1.1
équiv.). Cette solution est agitée toute une nuit avant d’être parachevée en ajoutant
une solution de TBAF (11.0 mL, 11.0 mmol, 1.50 équiv.). Après une heure, la
solution est ensuite diluée avec de l’éther (100 mL) et une solution aqueuse saturée de
NH4C1 (100 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaC1 (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcool 189 est obtenu en tant qu’huile
incolore (1.90 g, 78%) après une chromatographie sur gel de silice (20%
EtOAc/hexanes). R1 0.38 (20% EtOAc/hexanes); Mélange de diastéréoisomères
RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.38-7.18 (m, 5H, Ar), 4.53 (s, 2H, PhCH,O), 3.85-
3.83 (m, 1H, OHCHCF3), 3.52-3.45 (m, 1H, CHOBn), 2.77-2.66 (m, 2H,
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Q CH2CHOHCF3), 2.57-2.44 (m, 1H, CHOHCF3), 1.96-1.53 (m, 8H,PhCH2CH,CHOBnCH2CH2CH2CHOHCF3); RMN 3C (75 MHz, CDCI3) 142.1,
138.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.57, 125.7, 125.1 (q, J = 282 Hz), 77.9, 70.8,
70.1 (q, J = 31 Hz), 35.4, 33.0, 31.5, 29.3, 20.7; IR (pur) 3370 (br), 3030, 2930,
2866, 1277, 11M, 1131, 699, 631 cm1; HMRS (MAB) caic. pour C21H25F302 IMI:
366.180665. Trouvé: 366.181991.
1, 1,1-Trffluoro-8-phényloctane-2,6-diol (190).
OBn OH OH OH
PhCF3 PhCF3
789 790
À une solution de l’alcool 189 (1.80 g, 4.90 mmol, 1.00 équiv.) dans l’éthanol
(10 mL) est ajouté le Pd!C (1.0 g, 0.50 mmol, 0.10 équiv.). Cette solution est agitée
toute une nuit à 25 °C sous atmosphère d’hydrogène avant d’être filtrée sur silice.
Après un lavage avec de l’éther (50 mL), le filtrat est évaporé sous pression réduite et
le diol 190 est obtenu en tant que solide blanc (0.63 g, 46%) après une
chromatographie sur gel de silice (30% EtOAc!hexanes). Rf 0.44 (30%
EtOAc!hexanes); p.f. 87 °C; RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.32-7.27 (m, 2H, Ar),
7.21-7.18 (m, 3H, Ar), 3.91-3.87 (m, 1H, OHCHCF3), 3.68-3.65 (m, 1H, OHCHCH,),
3.24 (d, J = 6 Hz, 1H, CHOH), 3.01 (d, J = 6 Hz, 1H, CHOH), 2.80-2.62 (m, 2H,
CH2CHOHCF3), 1.83-1.45 (m, 8H, PhCH2CH2CHOHCH.,CH2CH2CHOHCF3); RMN
‘3C (75 MHz, CDCI3) 141.7, 128.3, 128.2, 125.8, 125.0 (q, J = 283 Hz), 71.0, 70.0
(q, J = 31 Hz), 39.1, 36.2, 3 1.9, 28.9, 20.9; IR (pur) 3419 (br), 3246 (br), 2929, 1454,
1273, 1159, 1116, 1090, 753, 700 cm’; HMRS (MAB) calc. pour C,4H19F302 IMI:
276.133715. Trouvé: 276.133656.
1,1, 1-Trïftuoro-8-phényloctane-2,6-dione (191).
PhCF3 PhCF3
190 791
o
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Le diol 190 a ensuite été oxydé selon une procédure décrtite dans la littérature.
À tine solution de l,1,l-trifluoro-8-phényloctane-2,6-diol (0.400 g, 1.45 mmol, 1.00
équiv.) dans le DCM (15 mL) à 25 oc est ajoutée le Dess-Martin Periodonane (2.50
g, 5.80 mmol, 4.00 équiv.). cette solution est agitée toute la nuit avant d’être
parachevée en ajoutant du Na7S,05 dans une solution aqueuse saturée de NaHcO.
Après 30 minutes, la solution est ensuite diluée avec de EtOAc (50 mL) et une
solution de NaHcO3 (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec de EtOAc (2 x 50
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHcO3 (2 x 50 mL), suivi de Nacl (2 x 50 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et la dicétone 191 est obtenu en tant que
solide blanc (0.20 g, 50%) après une chromatographie sur gel de silice (20%
EtOAc!hexanes). R1 0.24 (20% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3)
7.32-7.16 (m, 5H, Ar), 2.91 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,COCF3), 2.73 (t, J = 7 Hz, 4H,
PhcH2cH2cocH,), 2.47 (t, J = 7 Hz, 2H, cH2Ph), 1.93 (qn, J = 7 Hz, 2H,
cH2cH2cocF3); RMN ‘3c (75 MHz, CDCI3) 208.6, 191.0 (q, J = 35 Hz), 140.6,
128.4, 128.1, 126.1, 115.3 (q, J = 292 Hz), 44.1, 40.8, 35.2, 29.6, 16.1; RMN ‘9F
(376.5 MHz, cDcl3) -82.1; (R (pur) 2950, 2897, 1757, 1676, 1399, 1191, 1154,
967, 729, 692 cm’; HMRS (MAB) calc. pour c14H,5F307 [MI: 272.102415.
Trouvé: 272.101617.
1-Phényl-7-trifluorométhyloct-7-èn-3-one (201); Équation 72.
PhCF3 PhCF3
191 207
ce produit a été préparé à partir de la dicétone 191 (272 mg, 1.00 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 3 h). L’alcène 201 (171
mg, 63%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (5% EtOAc/hexanes). R1 0.26 (5% EtOAc!hexanes); RMN H (400 MHz,
cDcl3) 7.3 1-7.27 (m, 2H, Ar), 7.22-7.18 (m, 3H, Ar), 5.68 (s, 1H, C=CH,). 5.30 (s,
1H, C=CH2), 2.92 (t, J = $ Hz, 2H, cH2co), 2.74 (t, J = $ Hz, 2H, CH,CO), 2.44 (dt,
J = 14,7 Hz, 2H, CH,C=CH,), 2.1$ (t, J = 8 Hz, 2H, phcH2), 1.80 (dt, J = 15, 8 Hz,
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Q 2H, CH,CH2C=CH,): RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 209.7, 141.4, 1 38.2 (q, J = 29Hz), 128.9, 128.7, 126.6, 124.1 (q, J = 274 Hz), 118.5 (q, J = 6Hz), 44.7,42.2.30.2,
29.0, 2 1.6: RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -71.5; IR (pur) 3024, 2939, 1710, 1452.
1412, 1370, 1167, 1117, 940, 700, 629 cm’; HMRS (El) calc. pour C1H17F3O tMI:
270.122007. Trouvé: 270.123447.
2-(3-Chloropropyl)-2-(4-tert-butylphényl)- [ 1,3]-dioxolane (193).2
cI ocI
À une solution de l-(4-tert-butylphényl)-4-chtorobutan-lone (3.00 g, 12.5
mmol, 1.00 équiv.) dans le benzène (30 mL) est ajouté le TsOH (150 mg) et
l’éthylène glycol (1.20 g, 20.0 mmol, 1.20 équiv.). Cette solution est agitée toute une
nuit à reflux avec un appreil Dean-Stark avant d’être évaporée. Le résidu est ensuite
dilué avec de EtOAc (50 mL) et une solution de NaHCO3 (30 mL). La phase aqueuse
est extraite avec de EtOAc (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont
lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 50 mL), suivi de NaCI (2 x
50 mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et
l’acétal 193 est obtenu en tant qu’une huile incolore (3.27 g, 93%) après une
chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). RMN 1H (300 MHz, CDCI3)
5 7.36-7.35 (m, 4H, Ar), 4.01 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2O), 3.79 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2O),
3.54 (t, J 7 Hz, 2H, CH2CI), 2.06-2.01 (m, 2H, CH2CH2CH1C1), 1.92-1.85 (m, 2H,
CH2CH2CH,Cl), 1.33 (s, 9H, CMe3); RMN 13C (175 MHz, CDCI3) 150.7, 139.1,
125.1, 124.9, 109.9, 64.4 (2C), 45.1, 37.6, 34.4, 31.2, 26.9;
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1-(4-tert-Butylphényl)-6,6-difluorohexane- 1,5-dione (195).
CI F2
Cette dicétone a été synthétisée selon une procédure décrite dans la
littérature.2’ À une solution de difluoroacétate d’éthyle (4.72 mL, 45.0 mmol, 3.00
équiv.) dans l’éther (150 mL) à —78 oc est ajoutée une solution du réactif de Grignard
(30 mL, 15 mmol, 1.0 équiv.) préparé à partir du chlorure 193 (12.0 g, 37.0 mmol,
2.50 équiv.) et du magnésium (8.90 g, 370 mmol, 25.0 équiv.) dans l’éther. Cette
solution est agitée 4 heures à —78 °C avant d’être parachevée en ajoutant une solution
aqueuse saturée de NH4CI. La solution est ensuite diluée avec de l’éther (200 mL) et
une solution 3% de HCI (100 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x
100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec
MgSO4. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite.
Le résidu est par la suite dilué dans le DCM (10 mL) et à cette solution est
ajouté de la silice (5.0 g) en plus de H7S04 (2 gouttes) et d’eau (10 gouttes). Cette
solution est agitée toute une nuit à 25 °C avant d’être parachevée en filtrant la silice.
Après un lavage avec de l’éther (100 mL), une solution aqueuse saturée de NaHCO3
est ajoutée au filtrat. La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 100 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2 x 100 mL), suivi de NaCI (2 x 100 mL) et séchées avec MgSO4. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et la dicétone 195 est obtenu en tant
qu’huile incolore (0.62 g, 14%) après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc!hexanes). Rf O.24 (5% EtOAc/hexanes); RMN LH (400 MHz, CDCI3) 7.89
(U, J 8 Hz, 2H, Ar), 7.47 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 5.72 (t, J = 54 Hz, 2H, COCHF2),
3.04 (t, J = 7 Hz, 2H, ArCOCH2), 2.82 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,COCHF2), 2.09 (qn, J = 7
Hz, 2H, ArCOCH2CH2), 1.34 (s, 9H, CMe3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 200.3,
198.7, 156.9, 134.0, 127.8, 125.5, 109.6 (t, J = 253 Hz), 36.7, 35.2, 35.0, 30.9, 16.7;
298
Q IR (pur) 2960, 1747, 1681, 1602, 14.07, 1106, 629; HMRS (MAB) calc. pourC16H20F202 IMV: 282.143137. Trouvé: 282.143416.
1-(4-tert-Butylphényl)-5-diftuorométhylhex-5-èn- 1-one (203); Équation 73.
CHF2
Ce produit a été préparé à partir de la dicétone 195 (200 mg, 0.7 10 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 203 (123
mg, 62%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes). Rf 0.26 (1% EtOAc!hexanes); RMN 1H (400 MHz,
CDC13) 3 7.92 (d, J = $ Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, J = $ Hz, 2H, Ar), 6.05 (t, J 56 Hz,
1H, CHf2), 5.41 (s, 1H, C=CH2), 5.29 (s, 1H, C=CH2), 3.02 (t, J = 7 Hz, 2H,
ArCOCH2), 2.30 (t, J = 8 Hz, 2H, CH2C=), 2.00 (tt, J = 7, 8 Hz, 2H, CH2CH2C=),
1.37 (s, 9H, CMe3); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 199.8, 157.2, 142.5, 134.8, 128.4,
125.9, 118.0 (t, J = 8 Hz), 116.8 (t, J 237 Hz), 38.0, 35.5, 31.5, 28.3, 22.3; RMN
19F (376.5 MHz, CDCI3) -118.5, (d, J = 56 Hz); IR (pur) 2960, 2902, 2865, 1678,
1604, 1407, 1362, 1267, 1233, 1093, 1019, 629 cm1; HMRS (MAB) caic. pour
C17H22f20 [MI: 280.163872. Trouvé: 280.164043.
1-(4-tert-Butylphényl)-5-difluorométhylhex-5-èn- 1-one (203); Équation 74.
Ce produit a été préparé à partir de la dicétone 195 (200 mg, 0.7 10 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h). L’alcène 203 (119
mg, 60%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (1% EtOAc/hexanes); Rf O.26 (1% EtOAc/hexanes).
203
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881-Phenylpentane-1,4-dione (196):
0 1960
À une solution de l’acide carboxylique (10.0 g, 56.0 mmol, 1.00 équiv.) dans
le THF (500 mL) à O °C est ajoutée la triéthylamine (12.5 mL, 90.0 mmol, 1.60
équiv.) suivie du méthyle chloroformate (6.0 mL, 78 mmol, 1.4 équiv.). Après 30
minutes, une solution du réactif de Grignard (27.0 mL, 67.0 mmol, 1.10 équiv.) est
ajoutée à —78 °c. cette solution est agitée 2 heures à 25 °C avant d’être parachevée
en ajoutant une solution aqueuse saturée de NH4CI. La solution est ensuite diluée
avec de l’éther (500 mL) et une solution 3% de HC1 (400 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l’éther (2 x 500 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 400 mL), suivi de NaCI (2 x 400
mL) et séchées avec MgSO4. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et
la dicétone 196 est obtenu en tant qu’huile incolore (0.76 g, 8%) après une
chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (400 MHz,
CDC13) , 7.99-7.96 (m, 2H, Ar), 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.48-7.36 (m, 2H, Ar), 3.29-
3.25 (m, 2H, PhCOCH2), 2.90-2.86 (m, 2H, CH2COMe), 2.28-2.25 (m,
CH2CH2COMe), 1.71 (s, 3H, CH2COMe); RMN ‘3C (100 MHz, cDCl3) 207.2,
198.3, 136.4, 133.0, 128.4, 127.9, 36.9, 32.2, 30.0.
5-Fluoro-1-pliénylpentane-1,4-dione (198).
Ph’jfF
196 0 1980
Cette cétone a été synthétisée par une réaction d’échange d’halogène. À
une solution de 1-phénylpentane-1,4-dione (4.10 g, 23.0 mmol, 1.00 équiv.) dans le
MeOH (200 mL) à 25 °C est ajoutée une solution de brome (3.72 g, 23.0 mmol, 1.00
équiv.). Cette solution est agitée une heure avant d’être parachevée en ajoutant de
l’eau (10 mL) et de H2S04 (1.20 mL, 23.0 mmol, 1.00 équiv.). Après une agitation
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Q toute la nuit, et la solution est ensuite diluée avec du CHCI3 (200 mL). La phase
aqueuse est extraite avec du CHCI3 (2 x 200 mL). Les phases organiqties combinées
sont séchées avec MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et la
bromocétone (1.70 g, 29%) a été obtenue en tant d’huile incolore après une courte
chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). Cette bromocétone instable
a été utilisée rapidement dans la réaction suivante.
À une solution de bromocétone 197 (1.70 g, 6.70 mmol, 1.00 équiv.) dans
l’acétonitrile (150 mL) est ajoutée du fluorure de potassium (3.90 g, 67.0 mmol, 10.0
équiv.) et de l’éther couronne 18-6 (18 mg, 0.070 mmol, 0.010 équiv.). Cette
solution est agitée à reflux pendant 24 heures avant d’être évaporée sous pression
réduite. La fluorocétone 198 (100 mg, 8%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 7.99-7.96 (m, 2H, Ar), 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.48-7.36 (m, 2H, Ar),
5.00 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2COCH2F), 3.29-3.25 (m, 2H, PhCOCH2), 2.90-2.86 (m,
PhCOCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) , 207.2, 198.3, 136.4, 133.0, 128.4,
127.9, 36.9, 32.2, 30.0.
4-Fluorométhyl-1-phénylpent-4-èn- 1-one (205); Équation 75.
F PhF
Ce produit a été préparé à partir de la dicétone 198 (20.0 mg, 0.100 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale A (temps de réaction: 1 h). L’alcène 205
(9.0 mg, 48%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur gel
de silice (2% EtOAc/hexanes). Rf 0.21 (2% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 8.00-7.97 (m, 2H, Ar), 7.6 1-7.57 (m, 1H, Ar), 7.50-7.47 (m, 2H, Ar), 5.16
(s, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.87 (d, J = 47 Hz, 2H, CH2F), 3.21 (t, J = 7 Hz, 2H,
PhCOCH2), 2.57 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCOCH,CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
199.5, 144.0(d,J= 14Hz), 137.2, 133.6, 129.1, 128.4, 113.8 (d,J= 10Hz), 86.1 (d,
J = 167 Hz,), 37.0, 26.9; RMN ‘9F (376.5 MHz, CDCI3) -128.8 (t, J = 47 Hz, 1F);
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Q IR (pur) 3061, 2929, 2897, 1684, 1597, 1449, 1201, 988, 745, 690, 629 cm’; HMRS(MA3) caic. pour C12H13F0 IMI: 192.095043. Trouvé: 192.094958.
4-Fluorométhyl- 1-phénylpent-4-èn- 1-one (205); Équation 76.
Ce produit a été préparé à partir de la dicétone 198 (30.0 mg, 0.150 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale B (temps de réaction: 1 h). L’alcène 205
(15.5 mg, 54%) a été obtenu en tant d’huile incolore après une chromatographie sur
gel de silice (2% EtOAc/hexanes).
9O1-Benzyloxyhept-6-en-2-ol (242).
OH OH
-LOH JOBn
242
À une solution de hept-6-ène-1,2-diol291 (71.0 jL, 1.00 mmol, 1.00 équiv.)
dans le MeOR (50 mL) est ajouté l’oxyde de dibutylétain (1.24 g, 5.00 mmol, 5.00
équiv.). Après deux heures à reflux, la solution est évaporée et le résidu obtenu est
dilué dans le benzène (100 mL). L’iodure de tétrabutylammonium (2.77 g, 7.50
mmol, 7.50 équiv.) et le bromure de benzyle (0.65 mL, 5.5 mmol, 5.5 équiv.) sont
ensuite ajoutés à 25 °C à la solution. Après 16 heures à 50 °C, le solvant est évaporé
sous pression réduite. L’alcool 242 (112 mg, 51%) est obtenu en tant qu’huile
incolore après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). Rf O.23
(10% EtOAc/hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.37-7.27 (m, 5H, Ar), 5.82-
5.76 (m, 1H, CH=CH2), 5.05-4.94 (m, 2H, CH=CH2), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.84-
3.81 (m, 1H, CHOH), 3.51 (d, J= 9Hz, 1H, CH2OBn), 3.35 (d, J = 9 Hz, 1H,
CH2OBn), 2.34 (s (br), 1H, OH), 2.12-2.05 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.58-1.44 (m, 4H,
CH2CH2CHOH); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 138.5, 137.8, 128.3, 127.7, 127.6,
114.5, 74.5, 73.2, 70.1, 33.6, 32.4, 24.6; IR (pur) 3420 (br), 282929, 2858, 1642,
1463, 1254, 1091, 836, 631 cm’; HMRS (FAB) calc. pour C14H2002 [M-1I:
219.138505. Trouvé: 219.138915.
302
1-Benzyloxyhept-6-èn-2-one (184).
OH O
J]OBn
242 784
À une solution de chlorure d’oxatyle (1.00 mL, 11.5 mmol, 2.50 équiv.) est
ajouté à une solution de diméthylsulfoxyde (1.63 mL, 23.0 mmol, 5.00 équiv.) dans le
DCM (25 mL) à —78 °C. Après 15 mm, une solution de 1-benzyloxyhept-6-èn-2-ol
(1.00 g, 4.58 mmol, 1.00 équiv.) dans le dichlorométhane (25 mL) est ajoutée. Le
mélange réactionnel est agité pour une heure à —78 °C, avant que la triéthylamine
(6.15 mL, 48.8 mmol, 10.0 équiv.) est ajoutée. La solution est agitée une heure à la
température de la pièce. Une solution aqueuse saturée de NH4CI (150 mL) est ajoutée
et la solution est extraite avec du dichlorométhane (3 x 200 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution saturée de NaHCO3 (150 mL), de
NaCI (150 mL) et séchées avec du MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression
réduite, et la cétone 184 (810 mg, 81%) est obtenue en tant qu’une huile incolore
après une chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). 0.18 (5%
EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.37-7.33 (m, 5H, Ar), 5.8 1-5.70
(m, 1H, CH=CH2), 5.05-4.96 (m, 2H, CH=CH2), 4.59 (s, 2H, OCH2Ph), 4.06 (s, 2H,
CH2OBn), 2.47 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CO), 2.10-2.03 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.73-1.68
(m, 2H, CH2CH2CO); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 208.5, 137.7, 137.1, 128.4,
127.9, 127.8, 115.2, 74.9, 73.2, 38.0, 32.9, 22.1; IR (pur) 3067, 2933, 1721, 1455,
1097, 913, 698, 630 cm1.
1-Benzyloxyméthylcyclopentènyl (216); Tableau 55, Entrée 5.
‘1OBn
OBn
184 216
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 184 (50 mg, 0.23 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale I dans le 1,4-dioxane à 50 °C avec l’isopropanol
O (0.1$ mL, 2.3 mmol, 10 équiv.) (temps de réaction: 4h). L’alcène 216 (36 mg, 83%)
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a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc/hexanes). R0.25 (1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3)
7.36-7.27 (m, 5H. Ar), 5.68 (s, 1H, CH=C). 4.51 (s, 2H, PhCH-,O), 4.08 (s, 2H,
CH2OBn), 2.36 (t, J = 7 Hz, 4H, CH2C=), 1.94-1.90 (m, 2H, CH,CH2=C); RMN ‘3C
(75 MHz, CDCI3) 141.3, 138.4, 129.4, 128.2, 127.5, 127.3, 7 1.9, 68.9, 32.8. 32.3,
23.2; IR (pur) 3030, 2924, 2846, 1455, 1091, 1073, 697 cm’; HMRS (MAB) caic.
pourC13H,6OIMI: 188.120115. Trouvé: 188.120175
1-Benzyloxyméthylcyclopentènyl (216); Tableau 55, Entrée, 7.
Ce produit a été préparé à partir de la cétone 184 (45.0 mg, 0.206 mmol, 1.00
équiv.) selon la procédure générale J dans le 1,4-dioxane à 50 °C avec l’isopropanol
(0.18 mL, 2.3 mmol, 10 équiv.) (temps de réaction: 4h). L’alcène 216 (34 mg, 85%)
a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc/hexanes). R1 0.25 (1% EtOAc/hexanes);
1-Benzyloxyméthylcyclopentènyl (216); Tableau 56, Entrée 5.
OBn
OBn
183 216
Ce produit a été préparé à partir du cétoaldéhyde 183 (50 mg, 0.23 mmol, 1.0
équiv.) selon la procédure générale K dans le 1,4-dioxane à 50 °C avec l’isopropanot
(0.18 mL, 2.3 mmol, 10 équiv.). L’alcène 216 (28 mg, 62%) a été obtenu en tant
qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). R0.25 (1% EtOAc!hexanes); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) ô 7.36-
7.27 (m, 5H. Ar), 5.68 (s, 1H, CH=C), 4.51 (s, 2H, PhCH2O), 4.08 (s, 2H, CH2OBn),
2.36 (t, J = 7 Hz, 4H, CH,C=), 1.94-1.90 (m, 2H, CH,CH,=C); RMN ‘3C (75 MHz,
CDC13) ô 141.3, 138.4, 129.4, 128.2, 127.5, 127.3, 71.9, 68.9, 32.8, 32.3, 23.2; IR
(pur) 3030, 2924, 2846, 1455, 1091, 1073, 697 cm’; HMRS (MAB) cale. pour
C,3H16O(MI: 188.120115. Trouvé: 188.120175
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1-Benzyloxyméthylcyclopentènyl (216); Tableau 56, Entrée 7.
Ce produit a été préparé à partir du cétoaldéhyde 183 (100 mg, 0.420 mmol,
1.00 équiv.) selon la procédure générale L dans le 1,4-dioxane à 50 °C avec
l’isopropanol (0.1$ mL, 2.3 mmol, 10 équiv.). L’alcène 216 (53 mg, 66%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). Rf 0.25 (1 % EtOAc/hexanes).
5-Acétoxypentanal (217)
AcOOH AcOQ
217
À une solution de 5-acétoxypentanol (1.0 g, 7.0 mmol, 1.0 équiv.) dans le
DCM (100 mL) sont ajoutés 1.0 g de célite, 1.0 g de tamis moléculaire 3À, et le PDC
(3.80 g, 10.0 mmol, 1.50 équiv.). Après une agitation toute la nuit à 25 °C, la
solution est diluée avec de l’éther (100 mL) et filtrée sur Florisil. Le filtrat est
concentré sous pression réduite et l’aldéhyde 217 est obtenu en tant qu’huile incolore
(0.15 g, 15%) après une chromatographie sur gel de silice (30% EtOAc/hexanes);
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 9.7$ (s, 1H, CHO), 4.0$ (t, J = 6 Hz, 2H, CH2OAc),
2.50 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2CHO), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 1.72-1.68 (m, 4H
CHOCH2CH2CH2); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 201.8, 171.0, 63.7, 43.2, 27.9,
20.8, 18.4.
7-Acétoxyhept-2-ènoate d’éthyle (21$); Équation 8O.2
AcOQ
1RhPhPPh3,PrOH
AcOOEt
217 2-AICI3,50°C,2h 218
3- PCy3IMesCI2Ru=CHPh, 68% rend.
CH2=CHCO2Et, DOM, 45
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (12
mg, 0.013 mmol, 0.025 équiv.) et de triphénylphosphine (144 mg, 0.550 mmol, 1.10
O équiv.) dans le THF (5.0 mL) a été ajouté le 5-acétoxypentanal (72 mg, 0.50 mmol,
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1.0 équiv.) et l’isopropanol (38 kiL, 0.50 mmol, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.14 mL, 0.70 mmol, 1.4 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée à 25 °C. Lorsque la réaction
est complète par analyse GC ou CCM, AICI3 (67 mg, 0.50 mmol, 1.0 équiv.) a été
ajouté et la solution est agitée deux heures à 50 °C. Le solvant de la réaction est
évaporé sous pression réduite et puis remplacé par du DCM (5.0 mL). Le catalyseur
214 (42 mg, 0.050 mmol, 0.10 équiv.) et l’acrylate d’éthyle (0.25 mL, 2.5 mmol, 5.0
équiv.) sont ensuite ajoutés et la solution est agitée toute la nuit à 45 °c. Le solvant
de la réaction est évaporé sous pression réduite avec de la silice pour faire une pré-
absorption. L’ester 218 est obtenu en tant qu’huile incolore (73 mg, 62%) après une
chromatographie sur gel de silice (10% EtOAc/hexanes). Rf 0.33 (10%
EtOAc/hexanes).; RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 6.94-6.86 (dt, J = 16, 7 Hz, 1H,
CH=CHCO2Et), 5.79 (d, J = 16 Hz, 1H, CH=cHcO2Et), 4.15 (q, J = 7 Hz, 2H,
co2cH2Me), 4.03 (t, J = 6 Hz, 2H, cH2ococH3), 2.21-2.19 (m, 2H, cH2cH=cH),
2.01 (s, 3H, OCOCH3), 1.63-1.50 (m, 4H, AcOcH2CH2CH2), 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H,
co2cH2cH3); RMN ‘3c (75 MHz, cDcl3) , 170.9, 166.4, 148.2, 12 1.6, 63.9, 60.0,
3 1.5, 27.9, 24.2, 20.8, 14.1.
4-Bromocinnamate de méthyle (220); Équation $1.
1- RhCI(PPh3)3, PPh3, i-PrOH
-CHO TMSCHN2, THF, 25 °C, 2 h
2- AICI3, 50 00 2 h jjJ
Br 3- PCy3IMesCI2Ru=CHPh, Br
279 CH2CHCO2Me, DOM, 45 C 220
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (8
mg, 0.008 mmol, 0.03 équiv.) et de triphénylphosphine (87 mg, 0.33 mmol, 1.1
équiv.) dans le THF (3.0 mL) a été ajouté le 5-acétoxypentanal (55 mg, 0.30 mmol,
1.0 équiv.) et l’isopropanol (32 fiL, 0.30 mmol, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.080 mL, 0.42 mmol, 1.4 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée à 25 °c. Lorsque la réaction
Q est complète par analyse GC ou CM, AICI3 (40 mg, 0.30 mmol, 1.0 équiv.) a étéajouté et la solution est agitée deux heures à 50 °c. Le solvant de la réaction est
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évaporé sous pression réduite et puis remplacé par du DCM (3.0 mL). Le catalyseur
214 (24 mg, 0.030 mmol, 0.10 équiv.) et l’acrylate de méthyle (0.15 mL, 1.5 mmol,
5.0 équiv.) sont ensuite ajoutés et la solution est agitée toute la nuit à 45 oc. Le
solvant de la réaction est évaporé sous pression réduite avec de la silice pour faire une
pré-absorption. L’ester 220 est obtenu en tant qu’huile incolore (62 mg, 81%) après
une chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc!hexanes). RMN ‘H (300 MHz,
cDcl3) 7.63 (d, J = 16 Hz, 1H, cH=cHco2Me), 7.53 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.39
(d, 1=8Hz, 2H, Ar), 6.43 (d, 1= 16Hz, 1H, cH=cHco7Me), 3.81 (s, 3H, CO2CH3).
2H-Chromène (223); Équation 82.293
CHO
221 223
ce produit a été préparé à partir du 2-allyloxybenzaldéhyde (50 mg, 0.31
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale I. L’alcène 223 (38 mg, 93%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). R1 0.27 (1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 7.10
(dt, J = 8, 2 Hz, 1H, Ar), 6.96 (dd, J = 7, 1 Hz, 1H, Ar), 6.87 (dt, J = 7, 1 Hz, 1H, Ar),
6.7$ (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.43 (d, J = 10 Hz, 1H, OCH2CH=CH), 5.7$ (dt, J = 10,4
Hz, 1H, OCH2cH=CH), 4.83 (dd, J = 4, 2 Hz, 2H, OCH2dH=CH); RMN ‘3C (75
MHz, cDcl3) 129.0, 126.4, 121.8, 12 1.2, 115.6, 65.4.
2H-Chromène (223); Équation 83.
ce produit a été préparé à partir du 2-allyloxybenzaldéhyde (50 mg, 0.31
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale J. L’alcène 223 (36.5 mg, 89%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). Rf 0.27 (1 % EtOAc/hexanes).
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(D 5-Acétyl-2-but-3-ènyloxybenzaldéhyde (225). 294
o o
}CHo LlCHO
0H
224 225
À une solution du phénol 224 (0.30 g, 1.8 mmoÏ, 1.0 équiv.) et de carbonate
de potassium (0.5 1 g, 3.7 mmol, 2.0 équiv.) dans l’acétonitrile (20 mL) est ajouté le
4-bromobutène (0.18 mL, 2.0 mmol, 1.1 équiv.). La solution est agitée à reflux
pendant toute une nuit avant d’être évaporée sous pression réduite. Le résidu est
dilué dans l’éther (100 mL) et ensuite lavé avec une solution aqueuse saturée de NaCI
(50 mL). La phase organique est séchée avec du MgSO4 et le solvant est évaporé
sous pression réduite. L’aldéhyde 225 (0.20 g, 51%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (20% EtOAc!hexanes).
RMN ‘H (300 MHz, CDCÇ) 10.5 (s, 1H, CHO), 8.41 (s, 1H, Ar), 8.22 (d, J= 9Hz,
1H, Ar), 7.07 (d, J = 9 Hz, 1H, Ar), 5.95-5.86 (m, 1H, CH=CH2), 5.25-5.15 (m, 2H,
CH=CH2), 4.23 (t, J = 7 Hz, 2H, OCH2), 2.68-2.61 (m, 2H, OCH2CH2), 2.61 (s, 3H,
CH3CO); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 196.1, 188.8, 164.3, 135.5, 133.3, 129.9,
129.2,124.0,117.8,112.5,68.0,33.2,26.3.
1-(2,3-Dihydrobenzooxépin-7-yl)éthanone (228); Schéma 46.208
o o
JÇ_CH0
oJ
225 228
Ce produit a été préparé à partir du 5-acétyl-2-but-3-ènyloxybenzaldéhyde (50
mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale I. L’alcène 228 (34 mg,
79%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (10% EtOAc!hexanes). R1 0.34 (10% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz,
CDC13) 7.82 (s, 1H, Ar), 7.74 (d, J = $ Hz, 1H, Ar), 7.00 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.38
(d, J = 12 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.05-6.00 (m, 1H, CH=CHCH2), 4.29 (t, J = 5 Hz,
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Q 2H, OCH2), 2.71-2.57 (m, 2H, CH=CHCH,), 2.57 (s, 3H, CH3CO); RMN 13C (75MHz, CDCI3) 196.7, 162.6, 133.7, 131.5, 131.3, 128.2, 126.2, 120.0, 69.6, 33.7,
26.3.
1-(2,3-Dihydrobenzooxépin-7-yl)éthanone (228); Schéma 47.
Ce produit a été préparé à partir du 5-acétyl-2-but-3-ènyloxybenzaldéhyde (50
mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale J. L’alcène 228 (34 mg,
79%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (10% EtOAc/hexanes). Rf O.34. (10% EtOAc/hexanes).
Tricarbonyle 229.295
Et3N
234 229
À une solution de (—)-formyle menthone 234 (1.0 g, 5.5 mmol, 1.0 équiv.)
dans la triéthylamine (0.96 mL, 7.2 mmol, 1.3 équiv.) est ajoutée la méthyle vinyle
cétone (1.34 mL, 16.5 mmol, 3.00 équiv.) à 0°C. La solution a été agitée trois jours
à la température de la pièce avant d’être parachevée par l’addition d’éther (100 mL).
La solution est ensuite lavée successivement avec une solution aqueuse saturée de
NH4CI (3 x 50 mL), de NaHCO3 (2 x 50 mL), de NaCI (2 x 50 mL) et séchée sur
MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le tricarbonyle 229 (1.0 g,
72%) a été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de
silice (15% EtOAc/hexanes). Isomère majoritaire RMN ‘H (300 MHz, CDCI3)
10.03 (s, 1H, CHO), 2.40-1.98 (m, 8H, CI-12-cycle et CH2CH2COMe), 2.09 (s, 3H,
COMe), 1.79-1.67 (m, 1H, CHMe), 1.62-1.55 (CHCHMe2), 1.02 (d, J = 7 Hz, 3H,
CHMe), 0.92 (d, 1=7 Hz, 3H, CHCHMe2), 0.89 (d, J =7 Hz, 3H, CHCHMe2); RMN
‘3C (75 MHz, CDC13) 214.7, 207.8, 205.6, 65.0, 53.1, 40.1, 38.7, 30.4, 28.6, 27.0,
26.1,23.5,21.4, 18.8, 16.4.
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4-Mésilate-2-méthylbutène (294).2%
M sOI, Et3N
0H OMs
294
À une solution 3-méthylbut-3-ènol (2.3 mL, 23 mmol, 1.0 équiv.) avec de la
triéthylamine (3.60 mL, 24.0 mmol, 1.05 équiv.) dans le DCM (16 mL) à O °C est
ajouté le chlorure de méthanesulfonate (1.86 mL, 24.0 mmol, 1.05 équiv.). La
solution est agitée deux heures à O °C avant d’être parachevée par l’ajout d’eau. La
phase organique est extraite avec du DCM (3 x 25 mL) et les phases combinées sont
ensuite séchées sur MgSO4. Le mésilate 294 (3.64 g, 96%) est obtenu en tant
qu’huile incolore et est utilisé sans purification supplémentaire. RMN ‘H (300 MHz,
CDC13) 4.88 (s, 1H, CH2=C), 4.80 (s, 1H, CH2=C), 4.33 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,OMs),
3.02 (s, 3H, SO2Me), 2.46 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2CH7OMs), 1.78 (s, 3H, MeC=CH2);
RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 140.0, 113.2, 67.8, 37.4, 36.9, 22.3.
L’intermédiaire 235; Tableau 59, Entrée 3.
OH
OMs NaHMDS
234
À une solution de (—)-formyle menthone (0.10 g, 0.55 mmol, 1.0 équiv.) dans
un mélange THF (4.0 mL) et de DMF (1.0 mL) est ajoutée le NaHMDS (0.10 g, 0.55
mmol, 1.0 équiv.). La solution a été agitée 30 minutes à la température de la pièce
avant l’ajout du mésilate 294 (108 mg, 0.660 mmol, 1.20 équiv.). La solution est
agitée toute la nuit avant d’être parachevée par l’addition d’éther (50 mL). La
solution est ensuite lavée successivement avec une solution aqueuse saturée de NH4CI
(3 x 50 mL), de NaHCO3 (2 x 50 mL), de NaC1 (2 x 50 mL) et séchée sur MgSO4. Le
solvant est évaporé sous pression réduite et le dicarbonyle 235 (109 mg, 80%) a été
obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (5%
EtOAc!hexanes). Rf 0.49 (10% EtOAc/hexanes); Isomère majoritaire d’un mélange
235
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Q 3: 1 RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.25 (s, 1H, CHO), 4.79 (s, 1H, CH2=CMe), 4.71(s, 1H, CH2=CMe), 4.06 (t, J 7 Hz, 2H, CH2CCHO), 3.0 1-2.94 (m, 1H, CI-12-cycle),
2.54-2.52 (m, 1H, CH2-cvcte), 2.35 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH-,CCHO), 2.03-1.95 (m,
2H, CI-12-cycte), 1.73 (s, 3H, CH7=CMe), 1.71-1.63 (m, 2H, CHMe et CHCHMe2),
1.01 (d, J = 7 Hz, 3H, CHMe), 0.90 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCHMe2), 0.77 (d, J = 7 Hz,
3H, CHCHMe2).
5-Isopropenylbenzo[1,3Jdioxole (127); Tableau 64, Entrée 3.
OH
239 127
Ce produit a été préparé à partir du 1-benzoll,3ldioxol-5-yléthanol (50 mg,
0.30 mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale N. L’alcène 127 (45 mg, 92%) a
été obtenu en tant qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice
(1% EtOAc!hexanes). R10.27 (1% EtOAc/hexanes); RMN 1H (400 MHz, CDC13)
7.02-6.96 (m, 2H, Ar), 6.81-6.79 (m, 1H, Ar), 5.98 (s, 2H, OCH2O), 5.2$ (s, 1H,
CMe=CH2), 5.02 (s, 1H, CMe=CH2), 2.13 (s, 3H, CMe=CH2); RMN 13C (100 MHz,
CDC13) 148.0, 147.4, 143.1, 136.0, 119.5, 111.7, 108.3, 106.4, 101.4, 22.5; IR
(pur) 3077, 2966, 2892, 1602, 1502, 1489, 1296, 1228, 1038,932,885,811,629 cm’.
HMRS (MAB) caic. pour C10H1002 [MI: 162.068080. Trouvé: 162.06823 1.
2-Benzyloxyméthyl-1,6-heptadïène. (185); Tableau 64, Entrée 6.
-JOBn JJOBn
242 185
Ce produit a été préparé à partir du 1-benzyloxy-hept-6-èn-2-ol (50 mg, 0.23
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale N en utilisant PPh3 (160 mg, 0.450
mmol, 2.00 équiv.), isopropanol (0.18 mL, 2.3 mmol, 10 équiv.) etTMSCHN2 (0.070
mL, 0.36 mmol, 1.6 équiv.). L’alcène 244 (43.5 mg, 87%) a été obtenu en tant
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qu’une huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc/hexanes). Rf O.23 (1% EtOAc /hexanes); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) ô 7.36-
7.26 (m, 5H, Ar), 5.89-5.75 (m, 1H, CH=CH,), 5.07-4.94 (m, 4H, CH=CH2 et
C=CH2), 4.50 (s, 2H, PhCH2O), 3.97 (s, 2H, CH2OBn), 2.14-2.04 (m, 4H,
CH2CH2CH2CH=CH2), 1.62-1.22 (m, 2H, CH2CH2CH=CH2); RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) ô 145.8, 138.5, 138.3, 128.2, 127.5, 127.4, 114.5, 111.6, 72.9, 71.7, 33.3,
32.4, 26.7; HMRS (MAB) calc. pour C15H200 1MI: 216.151415. Trouvé:
216.150687.
2-Benzyloxyméthyl-1,6-heptadiène. (244); Tableau 64, Entrée 7.
HO0Bn OBn
243 185
Ce produit a été préparé à partir du 1-benzyloxy-hept-6-èn-2-ol (50 mg, 0.22
mmol, 1.0 équiv.) selon la procédure générale N en utilisant PPh3 (175 mg, 0.670
mmol, 3.00 équiv.), isopropanol (0.24 mL, 4.5 mmol, 20 équiv.) et TMSCHN2 (0.16
mL, 0.7$ mmol, 3.5 équiv.). Le diène 185 (26 mg, 54%) a été obtenu en tant qu’une
huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1% EtOAc/hexanes).
Procédure en un pot d’oxydation-méthylénation-métathèse.
4-Bromocinnamate de méthyle (220); Equation 85.
1- Pd(IiPr)(OAc)2H20, Bu4NOAc,
PhMe, 1M 3A, °2, 60 °C
2- RhCI(PPh3)3, PPh3, i-PrOH,
IMSCHN2, Dioxane, 50 oc
B3-A1c13,so C t244 220
4- PCy3IMesCI2Ru=CHPh,
CH2=CHCO2Me, DcM, 50 oc
Dans un ballon de 10 mL, le Pd(IiPr)(OAc)2•(H20) (5 mg, 0.007 mmol, 0.03
équiv.) est ajouté, suivi du Bu4NOAc (10 mg, 0.0 14 mmol, 0.050 équiv.) et de 50 mg
de tamis moléculaire activé 3Â. Le PhMe (2.0 mL) et le 4-bromobenzylalcool (50
mg, 0.27 mmol, 1.0 équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon réactionnel est muni d’un
O réfrigérant surmonté d’un robinet à trois voies qui permet d’évacuer et de remplir le
312
système d’oxygène contenu dans un ballon. Après trois cycles de remplissage avec
l’oxygène, la réaction est placée dans un bain à 60 oc pour 12 heures. Ensuite la
solution est transférée via une cannula dans un ballon contenant une solution de
chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (7 mg, 0.007 mmot, 0.03 équiv.),
d’isopropanol (20 jtL, 0,27 mmol, 1.0 équiv.) et de triphénylphosphine (78 mg, 0.30
mmol, 1.1 équiv.) dans le THF (3.0 mL). Après avoir rincé avec du dioxane (2.0 mL)
le ballon ayant servi à l’oxydation, une solution de triméthylsilyldiazométhane (0.080
mL, 0.38 mmol, 1.4 équiv.) est ajoutée à la réaction, qui est ensuite chauffée à 50 °c.
Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou ccM, Alcl3 (40 mg, 0.30 mmol,
1.0 équiv.) a été ajouté et la solution est agitée deux heures à 50 °c. Le solvant de la
réaction est évaporé sous pression réduite et puis remplacé par du DCM (3 mL). Le
catalyseur 214 (25 mg, 0.030 mmol, 0.10 équiv.) et l’acrylate de méthyle (0.14 mL,
1.4 mmol, 5.0 équiv.) sont ensuite ajoutés et la solution est agitée toute la nuit à 45
°C. Le solvant de la réaction est évaporé sous pression réduite avec de la silice pour
faire une pré-absorption. L’ester 220 est obtenu en tant qu’huile incolore (40 mg,
63%) après une chromatographie sur gel de silice (5% EtOAc/hexanes). RMN 1H
(300 MHz, CDC13) 7.63 (U, J = 16 Hz, 1H, cH=cHco2Me), 7.53 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ar), 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.43 (d, J = 16 Hz, 1H, dH=cHco2Me), 3.81 (s, 3H,
co2cH3).
Procédure en un pot d’oxydation-méthylénation-RCM.
1-Benzyloxyméthylcyclopentènyle (216); Equation $6.
1- Pd(IiPr)(OAc)2.H20, Bu4NOAc,
PhMe, 1M 3A, °2, 60 °C
BnO 2RhCPPh3)3PPh3, i-PrOH, 5r_OBn
242 3- AlOI3, 50 °C
216
4- PCy3IMesCI2Hu=CHPh, 50 °C
Dans un ballon de 10 mL, le Pd(IiPr)(OAc)2•(H20) (3 mg, 0.006 mmol, 0.03
équiv.) est ajouté, suivi du Bu4NOAc (8 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.) et de 50 mg de
tamis moléculaire activé 3À. Le PhMe (2.0 mL) et le 1-benzyloxy-hept-6-èn-2-ol
242 (50 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon réactionnel est
muni d’un réfrigérant surmonté d’un robinet à trois voies qui permet d’évacuer et de
313
o remplir le système d’oxygène contenu dans un ballon. Après trois cycles de
remplissage avec l’oxygène, la réaction est placée dans un bain à 60 oc pour 12
heures. Ensuite la solution est transférée via une cannula dans un ballon contenant
une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (6 mg, 0.006 mmol, 0.03
équiv.), d’isopropanol (0.1$ mL, 2.3 mmol, 10 équiv.) et de triphénylphosphine (65
mg, 0.25 mmol, 1.1 équiv.) dans le 1,4-dioxane (2.0 mL). Après avoir rincé avec du
dioxane (2.0 mL) le ballon ayant servi à l’oxydation, une solution de
triméthylsilyldiazométhane (0.080 mL, 0.36 mmol, 1.4 équiv.) est ajoutée à la
réaction, qui est ensuite chauffée à 50 °c. Lorsque la réaction est complète par
analyse GC ou ccM, Alcl3 (31 mg, 0.23 mmol, 1.0 équiv.) a été ajouté et la solution
est agitée deux heures à 50 °c. Le catalyseur 214 (19 mg, 0.023 mmol, 0.10 équiv.)
est ensuite ajouté et la solution est agitée toute la nuit à 50 °c. Le solvant de la
réaction est évaporé sous pression réduite et l’alcène 216 (30 mg, 70%) est obtenu en
tant qu’huile incolore après une chromatographie sur gel de silice (1%
EtOAc!hexanes). Rf 0.25 (1% EtOAc/hexanes); RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 7.36-
7.27 (m, 5H, Ar), 5.68 (s, 1H, CH=C), 4.51 (s, 2H, PhcH2O), 4.0$ (s, 2H, cH2oBn),
2.36 (t, 1=7 Hz, 4H, CH2CH2CH2C=), 1.94-1.90 (m, 2H, CH2cH2c=); RMN ‘3c (75
MHz, cDcl3) 141.3, 138.4, 129.4, 128.2, 127.5, 127.3, 71.9, 68.9, 32.8, 32.3, 23.2.
Procédure en un pot de méthylénation-métathèse-hydrogénation.
Chromocène (247);2 Equation 87.
1- RhCIfPPh3)3, PPh3, /-PrOH,
TMSCHN2, THF, 25 °C
-CHO
2- AlOI3, 50 °C
3- PCy3IMesCI2RuOHPh, 50 °C
227 4- RhCI(PPh3)3, H2, PhMe, 50 00 245
À une solution du catalyseur de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (5
mg, 0.005 mmol, 0.03 équiv.) et de triphénylphosphine (58 mg, 0.22 mmol, 1.1
équiv.) dans le THF (2.0 mL) a été ajouté l’aldéhyde 221 (32 mg, 0.20 mmol, 1.0
équiv.) et l’isopropanol (15 fiL, 0.20 mmol, 1.0 équiv.). Une solution de
triméthylsilyldiazométhane est ajoutée (0.030 mL, 0.2$ mmol, 1.4 équiv.) et après un
dégagement gazeux, la solution orange foncée est agitée à la température de la pièce.
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Q Lorsque la réaction est complète par analyse GC ou CCM, AICI3 (27 mg, 0.20 mmol,1.0 équiv.) a été ajouté et la solution est agitée deux heures à 50 °C. Le catalysetir
214 (17 mg, 0.020 mmol, 0.10 équiv.) est ensuite ajouté et la solution est agitée à 50
°c. Après cinq heures, le chtorotris(triphénylphosphine)rhodium 23 (9 mg, 0.01
mmol, 0.05 éqtiiv.) dilué dans te benzène (5.0 mL) est ajouté et l’argon de la réaction
est remplacé par une atmosphère d’hydrogène et la solution est chauffée toute la nuit
à 50 °C. Le solvant de la réaction est évaporé sous pression réduite et le bicycle 245
(25 mg, 93%) a été obtenu après une chromatographie sur gel de silice après une pré
absorption sur silice (1% EtOAc!hexanes). RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 7.11-7.04
(m, 2H, Ar), 6.86-6.79 (m, 2H, Ar), 4.20 (t, J = 5 Hz, 2H, cH,o), 2.80 (t, J = 7 Hz,
2H, cH2Ar), 2.05-1.99 (m, 2H, cH2cH2cK2o); RMN ‘3c (75 MHz, Dl3) 154.7,
129.7, 127.1, 122.1, 119.9, 116.5,66.3,24.7,22.2.
G
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